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Objetivos: Avaliar a função pulmonar e fatores associados a menores parâmetros de 
função pulmonar em lactentes de seis meses a um ano de idade corrigida, nascidos 
prematuros de muito baixo peso.  
Métodos: Estudo transversal realizado após assinatura do Termo de Consentimento e 
aprovação do Comitê de Ética da instituição. Incluíram-se lactentes de 6 meses a um ano 
de idade corrigida, nascidos prematuros com peso <1500g. Excluíram-se crianças com 
malformações, doenças neuromusculares e doenças respiratórias agudas há menos de 15 
dias. Foram coletados dados sobre antecedentes neonatais, evolução clínica neonatal e pós-
neonatal, história prévia de sibilância utilizando-se o questionário elaborado pelo Estudo 
Internacional sobre Prevalência de Sibilância Recorrente em Lactentes e provas de função 
pulmonar. Os volumes pulmonares foram avaliados por pletismografia de corpo total com 
o pletismógrafo de 90 litros e os fluxos expiratórios forçados pela técnica de compressão 
torácica utilizando-se o equipamento Infant Pulmonary Lab (Collins-nSpire, EUA), após 
sedação com dose única de 60 a 80 mg/kg de hidrato de cloral.  
Resultados: Foram estudados 51 lactentes de 8,2 ± 1,9 meses de idade corrigida, nascidos 
com 30,0 ± 2,5 semanas de gestação e peso de 1179 ± 247g. Na unidade neonatal, 26 
(51,0%) prematuros apresentaram síndrome de desconforto respiratório, 28 (54,9%) 
apneia, 13 (25,5%) persistência de canal arterial, 10 (19,6%) sepse precoce, 10 (19,6%) 
sepse tardia, 20 (39,2%) hemorragia peri-intraventricular, 14 (27,5%) dependência de 
oxigênio com 28 dias de vida, 7 (13,7%) dependência de oxigênio com 36 semanas de 
idade gestacional corrigida, 23 (45,1%) foram submetidos à ventilação mecânica e o tempo 
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de internação foi em mediana 53 dias. Após a alta da unidade neonatal, 25 (49,0%) 
prematuros apresentaram infecções de vias aéreas superiores, 34 (66,7%) apresentaram 
pelo menos um episódio de siblilância sendo 10 (19,6%) com sibilância recorrentes, 18 
(35,3%) bronquiolite, 9 (17,6%) pneumonia e 20 (39,2%) necessitaram de internação 
hospitalar. Em relação a fatores de risco para asma, 17 (33,3%) crianças apresentavam 
história familiar de asma, 30 (58,8%) de rinite, 8 (15,7%) de dermatite atópica, 20 (39,2%) 
tinham animal de estimação no domicílio, 23 (45,1%) eram expostos ao fumo domiciliar, 
17 (33,3%) apresentavam mofo na casa e 3 (5,9%) frequentavam creches. Trinta (58,8%) 
crianças receberam leite materno até um mês e 10 (19,6%) até seis meses de idade. A 
porcentagem de lactentes que presentaram valores preditos <80% ou <-2 escores-z para os 
parâmetros avaliados foram: CPT (8,5%), VRE (14,3%), CRF (6,4%), VR (10,6%), 
VRE/CPT (10,6%), VC (11,8%), CVF (9,8%), VEF0,5 (11,8%), FEF50 (9,8%), FEF75 
(7,8%), FEF85 (7,8%), FEF25-75 (11,8%), perfazendo 20 (39,2%) lactentes com função 
pulmonar alterada, sendo 15 (29,4%) de caráter obstrutivo, 4 (7,8%) restritivo e 1 (2,0%) 
misto. Na regressão linear univariada, os fatores associados a menores escores de função 
pulmonar foram: dependência de oxigênio com 28 dias para FEF25-75 (-0,651), com 36 
semanas para FEF75 (-0,864), FEF85 (-0,692) e FEF25-75, (-0,961), ventilação mecânica para 
FEF0,5/CVF (-1,099), FEF50 (-0,988), FEF75 (-0,543), FEF85 (-0,53) e FEF25-75 (-0,730). Na 
regressa linear múltipla, associaram-se a menores parâmetros de função pulmonar: ser 
pequeno para a idade gestacional com escore-z de CVF (-1,005; p=0,007) e escore-z de 
VEF0,5 (-0,643; p=0,032); ter menor idade gestacional com escore-z de CVF (0,215; 
p=0,014) e % do valor previsto para CRF (-2,205; p=0,048), receber ventilação mecânica 
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para escore-z de VEF0,5 (-0,659; p=0,022) e escore-z de FEF25-75 (-0,602; p=0,030); e 
apresentar sibilos recorrentes para % do valor previsto para CRF (16,925; p=0,011).   
Conclusões: Lactentes nascidos prematuros de muito baixo peso apresentaram alta 
prevalência de função pulmonar alterada, sobretudo de caráter obstrutivo. Os fatores 
associados a menores escores de função pulmonar foram: menor idade gestacional, 





O nascimento prematuro tem aumentado significativamente. Estima-se que ocorram 
anualmente, em todo o mundo, 15 milhões de nascimentos prematuros (WHO 2012). 
Embora taxas mais elevadas sejam observadas em países em desenvolvimento, a incidência 
da prematuridade está aumentando também em países desenvolvidos (Lawn et al. 2010). 
No Brasil, em 2011, dos 2.913.160 nascidos vivos, 285.592 apresentavam idade 
gestacional inferior a 37 semanas, com aumento da taxa de prematuridade de 6,6% em 
2006 para 9,8% em 2011 (Brasil 2006, 2011). 
O desenvolvimento da assistência ao recém-nascido pré-termo, o maior 
conhecimento da fisiologia e da patologia neonatal, a utilização rotineira de corticosteroide 
antenatal em gestantes em risco de trabalho de parto prematuro, a introdução de terapêutica 
com surfactante exógeno e de novas linhas de antimicrobianos, além de novos métodos de 
ventilação mecânica estão contribuindo para aumentar a sobrevida de prematuros cada vez 
mais imaturos (Rosenberg et al. 2001; Horbar et al. 2002; Kaiser et al. 2004; de Mello et 
al. 2007; Marlow et al. 2014; Stark et al. 2014). Dados da Rede de Pesquisa Neonatal dos 
Estados Unidos da América mostraram uma redução na taxa de mortalidade de 20% e 60% 
na década 1990 e início de 2000 (Fanaroff et al. 2007). No Brasil, a Rede Brasileira de 
Pesquisas Neonatais mostrou um aumento de sobrevida de recém-nascidos prematuros de 
muito baixo peso de 61,0% em 2008 para 72,8% em 2012 (Brasil 2008, 2012) 
A redução da mortalidade trouxe como consequência o aumento da morbidade 
neonatal e pós-neonatal por imaturidade sistêmica do prematuro ou em decorrência de 
doenças ocorridas no período neonatal ou de procedimentos realizados nesse período 
(Wilson-Costello et al. 2005). Nesse sentido, destacam-se as repercussões sobre o 
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crescimento e desenvolvimento de múltiplos sistemas (Wilson-Costello 2007; Kobaly et al. 
2008; Madden et al. 2010; Fernandes et al. 2012; Guerra et al. 2014; Ochiai et al. 2014). 
Em relação ao sistema respiratório, o nascimento prematuro interrompe e 
compromete o desenvolvimento normal do pulmão, além de predispor à lesões pulmonares 
devido à morbidade neonatal e pós-neonatal decorrente da imaturidade do sistema 
respiratório e da necessidade de procedimentos de suporte como ventilação mecânica e 
oxigenoterapia.    
 
Desenvolvimento pulmonar       
O desenvolvimento pulmonar inicia-se com quatro semanas de vida pós-conceptual 
e seu crescimento prolonga-se até a idade adulta. Os estágios de desenvolvimento 
pulmonar compreendem os períodos embrionário, pseudoglandular, canalicular, sacular, 
alveolar e a fase de crescimento pós-natal e são controlados, durante a vida fetal, por 
inúmeros fatores ainda não muito bem esclarecidos. Fatores como a insuficiência 
placentária e o tabagismo materno parecem afetar diretamente o padrão de crescimento e 
desenvolvimento pulmonar no feto, mas o crescimento fetal e a duração da gestação são 
fundamentais para o desenvolvimento pulmonar. Assim, o nascimento prematuro se 
associa à interrupção do padrão normal de desenvolvimento pulmonar, podendo resultar 
em alterações nas propriedades mecânicas dos pulmões e das vias aéreas (Hjalmarson and 
Sandberg 2002). 
As vias aéreas do feto têm sua formação completada em torno de 16 semanas de 
idade gestacional durante o estágio pseudoglandular do desenvolvimento pulmonar. Entre 
16ª e 26ª semana, no estágio canalicular, essas estruturas condutoras tem seu calibre 
aumentado, diminui a quantidade de tecido conectivo ao redor e aumenta a vascularização 
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permitindo o contato dos capilares com as vias aéreas. No estágio sacular, entre 24a e 36a  
semanas, as vias aéreas pré-acinares crescem, os bronquíolos respiratório se desenvolvem e 
os ácinos são formados. O crescimento das vias aéreas prossegue após o nascimento, tendo 
seu diâmetro dobrado e seu comprimento triplicado até a fase adulta (Stick 2000).  
O desenvolvimento dos alvéolos inicia-se em torno da 28a semana de idade 
gestacional durante a fase sacular e se estende até os três anos de idade, mas até o início da 
idade adulta ainda ocorre a multiplicação e o aumento de volume dos alvéolos (Stick 
2000).  
Quando o nascimento ocorre durante o estágio canalicular, entre a 16a e 24a  
semanas de idade gestacional , os recém-nascidos frequentemente apresentam insuficiência 
respiratória grave, pois além do pobre desenvolvimento das vias aéreas periféricas e 
imaturidade celular, apresentam produção deficiente de surfactante e resposta antioxidante 
inadequada ao aumento de radicais livres. Se o nascimento ocorre durante o período 
sacular, entre a 24a e 36a semanas de idade gestacional, a interface alvéolo-capilar ainda 
está em desenvolvimento, o que pode resultar em displasia alveolar e capilar (Kotecha 
2000).  
A imaturidade, observada principalmente nos recém-nascidos com menos de 30 
semanas de idade gestacional, gera baixa complacência pulmonar, devido à deficiência de 
colágeno e elastina no sistema respiratório, cuja maturação e quantidade dependem do 
desenvolvimento fetal (Thibeault et al. 2000). 
A capacidade residual funcional, a superfície, a função e o volume pulmonar, 
aumentam progressivamente com a idade pós-conceptual (Thibeault et al. 2004; Jobe 
2002) e, com mais de 30 semanas de idade gestacional os pulmões têm tecido elástico e 
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conectivo para suportar a exposição à ventilação mecânica, por curtos períodos de tempo, 
sem lesões graves ou desenvolvimento de doença pulmonar crônica (Thibeault et al. 2000). 
 
Repercussões da prematuridade sobre o desenvolvimento pulmonar no período 
neonatal e pós-neonatal  
Após o nascimento, o ambiente e os estímulos externos também passam a interferir 
no desenvolvimento pulmonar (Kotecha 2000). 
Prematuros com idade gestacional inferior a 34 semanas podem desenvolver a 
síndrome do desconforto respiratório caracterizada por deficiência de surfactante que leva 
à instabilidade alveolar pelo aumento da tensão superficial, maior redução da capacidade 
residual funcional, colapso e formação de atelectasias progressivas, o que resulta em 
diminuição da relação ventilação/perfusão e aumento do shunt intrapulmonar. Se o 
processo continua, aparecem as alterações secundárias como o extravasamento de líquido e 
proteína para os alvéolos que inativam a função do surfactante existente, formando assim, 
um ciclo vicioso (Nelson 1998). 
Quando o recém-nascido com síndrome de desconforto respiratório ou membrana 
hialina é submetida à ventilação mecânica há rápida ativação de células inflamatórias 
pulmonares, indicando que a ventilação mecânica pode induzir à resposta inflamatória 
sistêmica (Turunen et al. 2006).  Além disso, quando prematuros com menos de 30 
semanas de idade gestacional são submetidos à ventilação mecânica, a pressão positiva 
aplicada comprime o interstício e a rede de colágeno (Thibeault et al. 2003), interferindo 
particularmente na septação alveolar normal, com alteração do espaço aéreo distal e do 
septo primário, redução da complexidade do ácino, aumento da camada de músculo liso 
nas vias aéreas e distribuição anormal do tecido elástico pulmonar (Albertine et al. 1999), 
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que passa a ser produzido excessivamente na junção do sáculo com o ducto, local 
submetido a estresse crônico. Tal situação determina em grande parte a redução da 
capacidade residual funcional do pulmão (Thibeault et al. 2000) e causa sérios danos aos 
espaços aéreos distais, independentemente do grau de hiperóxia que pode ainda 
potencializar a alteração no desenvolvimento microvascular (Thibeault et al. 2003; 
Thibeault et al. 2004). 
Todos esses fatores que interferem no desenvolvimento alveolar normal podem 
resultar no aparecimento da displasia broncopulmonar (Jobe and Ikegami 1998) que é uma 
forma particular de lesão consequente ao processo de reparação do dano alveolar difuso 
causado pela ventilação mecânica e é caracterizada por aumento de resistência de vias 
aéreas, aumento de trabalho respiratório, redução da complacência pulmonar, aumento do 
volume residual e redução da capacidade residual funcional (Bancalari 2001). 
Assim, apesar de ter havido um grande avanço no controle da  síndrome de 
desconforto respiratório com o uso de corticosteroide antenatal e de surfactante exógeno, 
além de novas técnicas de ventilação mecânica (Roberts and Dalziel 2006; Soll and Ozek 
2010; Sweet et al. 2013), a incidência de displasia broncopulmonar decorrente de lesões 
provocadas pela imaturidade pulmonar, ventilação mecânica e oxigenoterapia durante a 
internação na unidade de cuidados intensivos neonatais continua elevada (Laughon et al. 
2009; Trembath and Laughon 2012). Nesse sentido, pode-se compreender porque as 
consequências da prematuridade sobre o desenvolvimento pulmonar pode acompanhar o 
prematuro até a adolescência ou idade adulta (Narang et al. 2009), sobretudo naqueles que 
desenvolveram displasia broncopulmonar (Bhandari and McGrath-Morrow 2013).  
A displasia foi definida por Northway et al. em 1967 como uma síndrome pulmonar 
crônica com alterações clínicas, radiológicas e patológicas que acomete recém-nascidos 
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com síndrome do desconforto respiratório precoce e necessidade de ventilação pulmonar 
mecânica com altas frações inspiradas de oxigênio (Northway et al. 1967).  
A displasia broncopulmonar clássica caracteriza-se por alterações morfológicas 
pulmonares (enfisema, atelectasia, fibrose, metaplasia escamosa do epitélio respiratório, 
hipertrofia da musculatura lisa de vias aéreas e vasculatura pulmonar) e insuficiência 
respiratória grave com obstrução de vias aéreas, hipertensão pulmonar e cor pulmonale. 
Entretanto, atualmente, a displasia broncopulmonar foi redefinida por Bancalari et al. 
(1979) como desconforto respiratório associado à dependência de oxigênio por mais de 28 
dias de vida e alterações radiológicas (Bancalari et al. 1979).  
 Posteriormente, o Instituto Nacional de Saúde da Criança e Desenvolvimento 
Humano (Fanaroff et al. 2007) e o Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue 
(NHLBI) no consenso de 2001 recomendaram utilizar o parâmetro de necessidade de 
oxigênio em concentrações superiores a 21% no ar inspirado aos 28 dias de vida ou mais 
para o diagnóstico de displasia broncopulmonar (Jobe and Bancalari 2001). 
Em recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas ao nascer, a 
gravidade da displasia é avaliada com 36 semanas de idade pós-conceptual, considerando-
se a dependência de oxigênio pelo recém-nascido. Na forma leve da displasia, não há 
necessidade de oxigênio suplementar com 36 semanas de idade pós-conceptual ou na alta 
hospitalar; na moderada há necessidade de fração inspirada de oxigênio inferior a 30% e na 
grave, o recém-nascido necessita de frações de oxigênio superiores a 30% e/ou necessidade 
de CPAP nasal ou ventilação mecânica. Já nos recém-nascidos pré-termo com 36 semanas 
ou mais de idade gestacional ao nascer, a avaliação é realizada depois de 28 dias e antes de 
56 dias (o que vier primeiro), considerando-se displasia leve quando há dependência 
oxigênio com 28 dias, mas com 56 dias de vida ou na alta, a criança se encontra em ar 
ambiente. Na displasia moderada há necessidade de frações inspiradas de oxigênio inferior 
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a 30% e na grave a criança necessita de frações de oxigênio superiores a 30% no ar 
inspirado e/ou encontra-se com suporte ventilatório com CPAP nasal ou ventilação 
mecânica com 56 dias ou na alta hospitalar (Jobe and Bancalari 2001).  
 A nova displasia, atualmente mais frequente que a forma clássica, ocorre em 
prematuros que apresentaram ou não desconforto respiratório leve ao nascimento e 
caracteriza-se por edema pulmonar, processo inflamatório difuso, diminuição da septação 
alveolar e dismorfismo vascular que alteram o desenvolvimento pulmonar. A extensão 
desse processo é também influenciada, de forma ainda pouco clara, pelos efeitos do 
baro/volutrauma e da toxicidade do oxigênio, além de outros fatores como a imaturidade 
pulmonar, os processos inflamatórios decorrentes de infecções pré-natais ou pós-natais, a 
persistência do canal arterial e os fatores hormonais e nutricionais (Bancalari and Claure 
2006). 
 As crianças que desenvolvem a nova displasia apresentam características clínicas 
diversas das descritas em 1967. A média de peso ao nascer e idade gestacional são 
menores, girando ao redor de 1000g ou menos e idade gestacional inferior a 30 semanas 
(Ehrenkranz et al. 2005). Tais recém-nascidos apresentam alteração da elasticidade e 
diminuição da complacência pulmonar no processo de remodelamento do tecido pulmonar 
e vias aéreas. 
 
Repercussões em longo prazo da prematuridade sobre a função pulmonar  
Questionam-se quais seriam as repercussões da prematuridade e/ou displasia 
broncopulmonar em longo prazo. A ventilação e a exposição ao oxigênio são fatores 
associados à hiperreatividade brônquica e asma (Vrijlandt et al. 2007a). Episódios 
recorrentes de sibilância e admissões hospitalares no período pré-escolar decorrentes de 
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doenças do trato respiratório são mais frequentes em crianças que nasceram prematuras 
(Doyle et al. 2001; Perin et al. 2012; Tsopanoglou et al. 2014). Gross et al (1998) 
observaram que crianças nascidas com idade gestacional de 24 a 31 semanas que tiveram 
displasia broncopulmonar apresentavam duas vezes mais internação hospitalar nos dois 
primeiros anos de idade. Aos sete anos de idade apresentavam mais obstrução de vias 
aéreas com diminuição da capacidade vital forçada, do volume expiratório forçado no 
primeiro segundo e do fluxo expiratório forçado e, duas vezes mais sensibilidade a 
broncodilatadores em relação às crianças de mesma idade nascidas a termo ou prematuras 
sem displasia (Gross et al. 1998). 
Koivisto et al. (2005) compararam um grupo de crianças com idade gestacional 
superior a 26 semanas que tiveram síndrome do desconforto respiratório com um grupo 
controle que não apresentou síndrome do desconforto respiratório. O número de 
hospitalizações nos dois primeiros anos de vida e o tempo de internação nos lactentes que 
apresentaram síndrome do desconforto respiratório foram maiores, comparados aos recém-
nascidos sem síndrome de desconforto respiratório. No referido estudo, também a 
frequência de episódios de sibilância durante os primeiros dois anos foi elevada e os 
fatores associados à sibilância foram a presença de displasia broncopulmonar e o sexo 
masculino (Koivisto et al. 2005). 
Muitos estudos mostraram que prematuros com displasia broncopulmonar 
apresentam alteração nos testes de pulmonar após o nascimento, durante os primeiros anos 
de vida, na infância e na adolescência, podendo apresentar maior risco de doença 
obstrutiva pulmonar até na fase adulta. Uma revisão retrospectiva mostrou um 
acompanhamento de 12 anos de 322 recém-nascidos com diagnostico de displasia 
broncopulmonar. Nesse estudo, foram acompanhadas 163 crianças até dois anos de idade, 
103 até cinco e 45 até os 12, observando-se que quanto maior a gravidade da displasia 
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broncopulmonar, maior era a morbidade e a necessidade de internações hospitalares nos 
primeiros dois anos de vida. Além disso, observou-se a presença de alteração da 
capacidade vital forcada (CVF) e volume expiratório forçado em 1 segundo (FEV1) em 
pacientes de oito a 15 anos de idade, mostrando que a displasia broncopulmonar pode estar 
associada à alteração da função pulmonar, predominantemente de caráter obstrutivo 
(Landry et al. 2011). 
Jacob et al. (1998) compararam crianças com média de idade de 1,1 anos, com 
história de displasia grave e evidenciaram repercussões pulmonares significantemente mais 
graves, com sintomas respiratórios, persistência de alterações radiológicas, obstrução de 
vias aéreas e hiperinsuflação naquelas que tiveram displasia, comparados àquelas sem 
displasia (Jacob et al. 1998).  
Robin et al. (2004), ao compararem crianças de 68,0 ± 35,6 semanas de idade, com 
história de prematuridade e displasia com crianças nascidas a termo, encontraram no 
primeiro grupo significativa diminuição do volume expiratório forçado em 0,5seg e do 
fluxo expiratório forçado em 25-75% da capacidade vital, aumento da capacidade residual 
funcional, do volume residual, da relação volume residual/capacidade pulmonar total  e 
maior sensibilidade ao broncodilatador. Nas crianças com história de internações 
recorrentes essas alterações foram ainda mais significativas (Robin et al. 2004).  
Ng et al. (2000), estudando crianças com média de idade de 5,4 anos que nasceram 
com idade gestacional média de 28 semanas e antecedente de displasia, observaram que 
44% das crianças tiveram sinais e sintomas de asma e 35% apresentavam peso abaixo do 
percentil três com um ano de idade corrigida (Ng et al. 2000). 
Alguns estudos mostraram que a função pulmonar continua comprometida até a 
idade escolar em crianças nascidas prematuras, particularmente, naquelas que 
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desenvolveram displasia broncopulmonar (Siltanen et al. 2004; Korhonen et al. 2004). 
Doyle et al. (2006) compararam crianças de oito anos de idade que nasceram com peso e 
idade gestacional inferiores a 1000g e 28 semanas, respectivamente, com crianças que 
nasceram com peso superior a 2499g.  A frequência de displasia entre os prematuros foi 
37,1%. O primeiro grupo apresentou maior porcentagem de crianças com volume 
expiratório forçado e relação volume expiratório forçado/capacidade vital diminuídos, bem 
como, volume residual e relação volume residual/capacidade pulmonar total aumentados, 
em relação ao grupo controle. A frequência de asma no grupo de prematuros foi de 24,7% 
e no grupo controle foi 13,9%. Da mesma forma, as alterações da função pulmonar 
descritas anteriormente eram mais evidentes nas crianças com asma e naquelas com 
história de displasia em relação às demais (Doyle and Victorian Infant Collaborative Study 
2006).  
Brostrom et al. (2010) mostraram que crianças entre 6-8 anos, nascidas com menos 
de 32 semanas de idade gestacional e peso inferior a 1500g e que tiveram síndrome do 
desconforto respiratório e displasia broncopulmonar apresentavam função pulmonar 
alterada com volume expiratório forçado com um segundo (VEF1) inferior a 80% do 
previsto (p<0,001), comparadas àquelas sem displasia broncopulmonar. Anormalidades na 
tomografia computadorizada de alta resolução também foram observadas na maioria dos 
pacientes que tiveram displasia pulmonar (Brostrom et al. 2010). 
Hacking et al. (2013) compararam duas coortes de prematuros extremos aos oito 
anos de idade, nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional, um grupo nascido 
em 1991-1992 e outro grupo de 1997-1998. Os autores observaram resultados semelhantes 
nas duas coortes, ambas com redução significante no FEV1 e FEF25-75%. Quando 
comparados às crianças de mesma idade nascidas a termo, os prematuros extremos 
apresentaram diferenças significantes em tais parâmetros. Entre os prematuros, aqueles que 
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haviam desenvolvido displasia broncopulmonar apresentaram menores valores de FEV1 e 
FEF25-75% (Hacking et al. 2013). Esse estudo confirma os resultados de outros estudos que 
não mostraram diferenças entre crianças da era pré e pós-surfactante em relação à função 
pulmonar (Hjalmarson and Sandberg 2002; Korhonen et al. 2004; Doyle and Victorian 
Infant Collaborative Study 2006).     
Na adolescência ou na vida adulta a função pulmonar dos indivíduos nascidos 
prematuros pode melhorar devido ao crescimento e aumento do volume pulmonar e do 
remodelamento das vias aéreas. No entanto, pode persistir um grau leve ou moderado de 
obstrução, quando comparados a adolescentes ou adultos nascidos a termo (Anand et al. 
2003; Vrijlandt et al. 2006; Narang et al. 2009). Kennedy et al. (2000), em estudo com 
crianças de 11 anos que nasceram com menos de 1500g, encontraram fluxo expiratório 
forçado e capacidade vital reduzidos, relação volume residual/capacidade pulmonar total 
aumentada e capacidade pulmonar total inalterada. As crianças com história de displasia 
apresentaram menor fluxo expiratório forçado em relação às demais (Kennedy et al. 2000). 
Já Doyle et al. (2001) encontraram prova de função pulmonar e frequência de asma 
semelhantes em crianças com 14 anos e peso ao nascer inferior a 1501g com ou sem 
história de displasia (Doyle et al. 2001).  
Entretanto, Fawke et al. (2010) reavaliaram prematuros extremos, com idade 
gestacional igual ou menor de 25 semanas aos 11 anos, comparando-os com crianças 
nascidas a termo. O grupo de prematuros apresentou significantemente mais deformidade 
torácica e sintomas respiratórios, além de diagnóstico de asma ativa (25% vs. 13%, 
p<0,01), função pulmonar reduzida (p<0,001) e mais resposta a broncodilatador, sendo tais 
alterações mais importantes naqueles com história de displasia broncopulmonar. Houve 
associação significante de prematuridade extrema com displasia broncopulmonar, sintomas 
atuais de sibilância e uso de beta-agonista com alteração da função pulmonar ajustados por 
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idade, sexo e altura. Entre os prematuros, 56% tinham função pulmonar alterada e 27% 
apresentaram resposta positiva ao broncodilatador, porém menos da metade recebia 
medicação (Fawke et al. 2010). 
Lum et al. (2011) compararam em um estudo coorte 49 prematuros extremos aos 11 
anos de idade com 52 crianças nascidas a termo, observando-se que 78% dos prematuros 
extremos tinham função pulmonar alterada com obstrução de vias aéreas, hiperreatividade, 
e alteração da ventilação. Das crianças que tiveram displasia broncopulmonar grave, 29% 
tinham diagnóstico de asma. A história de sibilância se associou à redução de fluxos e 
volumes pulmonares (Lum et al. 2011).  
Em nosso meio, Gonçalves (2012) avaliou a função pulmonar de 84 crianças e 
adolescentes de seis a 14 anos de idade, nascidos com idade gestacional de 31,8 ± 2,4 
semanas e peso de 1423 ± 349 gramas e observou uma prevalência de função pulmonar 
alterada de 43%. A frequência de valores obtidos <80% do previsto foram: CVF (8,3%), 
VEF1 (22,6%); relação VEF1/CVF (16,7%) e para FEF25-75 <70% do previsto foi (32,4%) 
(Gonçalves 2012).  
De forma geral, pode-se dizer que com exceção de poucos estudos, a maioria 
mostra que as alterações na função pulmonar de crianças que tiveram displasia 
broncopulmonar podem normalizar durante o crescimento, principalmente em relação aos 
parâmetros relacionados ao volume pulmonar enquanto o comprometimento de pequenas 
vias aéreas e aprisionamento de ar podem persistir por mais tempo (Bhandari and Panitch 
2006).  
Questiona-se ainda se prematuros que não desenvolveram doença pulmonar no 
período neonatal poderiam apresentar diferenças nos parâmetros de função pulmonar na 
infância. Merth et al. (1995) avaliaram 69 recém-nascidos que não tiveram nenhum 
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problema cardiorrespiratório ao nascimento, sendo, 26 recém-nascidos pré-termo saudáveis 
com idade gestacional média de 32 (variação: 26-36) semanas e 43 recém-nascidos a termo 
saudáveis com idade gestacional média de 40 (variação: 37-42) semanas. Foi estudada a 
função pulmonar antes de 12 meses de idade, avaliando-se a complacência respiratória 
pulmonar por espirometria, capacidade residual funcional por circuito fechado de diluição 
do gás hélio e distribuição da ventilação através do índice de mistura. A complacência 
pulmonar foi menor nos prematuros comparada aos recém-nascidos a termo (p=0,035), 
mas essa diferença desaparecia quando se instituía a idade gestacional corrigida (p=0,18). 
O índice de mistura foi semelhante entre os grupos, assim como a capacidade residual 
funcional por circuito fechado de diluição de hélio. Os achados desse estudo sugerem que 
recém-nascidos pré-termo que não apresentaram problemas cardiorrespiratórios no período 
neonatal apresentam mecânica pulmonar e distribuição da ventilação semelhante os recém-
nascidos a termo saudável (Merth et al. 1995).  
Entretanto, outros estudos mostraram que mesmo prematuros que não 
desenvolveram displasia broncopulmonar podem apresentar alterações na função pulmonar 
decorrentes da própria prematuridade, principalmente nos prematuros com menos de 32 
semanas de idade gestacional, ou que sofreram restrição de crescimento intrauterino, ou 
que tiveram infecção pelo vírus sincicial respiratório. Tais alterações compreendem, em 
geral, limitação ao fluxo expiratório, com diminuição do volume expiratório forçado com 
um segundo (VEF1) e do fluxo expiratório forçado em 25-75% da capacidade vital (FEF25-
75) (Hjalmarson and Sandberg 2002; Greenough 2012; Pike et al. 2012). Yuksel e 
Greenough (1992) estudaram 21 crianças com 9 (variação: 6-11) meses e 14 (variação: 12-
20) meses, de idade corrigida, nascidas com idade gestacional média de 29 (variação: 27-
33) semanas e peso médio de 1312 (variação: 880-1800) gramas, sem doença respiratória 
no período neonatal ou necessidade de suporte ventilatório e sem sintomas no momento da 
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avaliação. Foram mensurados, pela técnica de pletismografia, o volume de gás torácico, a 
resistência da via aérea e a capacidade residual funcional. Os resultados mostraram 
aumento da resistência de vias aéreas e de capacidade residual funcional nos prematuros 
sadios aos nove e aos 14 meses, sugerindo desenvolvimento alveolar e de vias aéreas 
alterado nesse grupo de recém-nascidos (Yuksel and Greenough 1992). 
Da mesma forma, Hjalmarson e Sandberg (2002) avaliaram as consequências do 
parto prematuro no desenvolvimento funcional dos pulmões, comparando prematuros 
saudáveis sem qualquer história de doença pulmonar com recém-nascidos a termo 
saudáveis. Foram estudados 32 recém-nascidos pré-termo com idade gestacional média de 
29,5 (variação: 25-33) semanas sem sinais de doença e uso de oxigênio por período 
inferior a três dias, avaliados em média com 39,8 (variação: 38-41) semanas de idade pós-
conceptual e comparados a 53 recém-nascidos a termo após 24 horas de vida. Os autores 
utilizaram a técnica de múltiplas respirações com lavagem de nitrogênio, avaliando a 
capacidade residual funcional, a eficiência da mistura dos gases, a complacência e 
resistência do sistema respiratório e observaram menores valores de capacidade residual 
funcional, constante de tempo, índices de eficiência da mistura dos gases e complacência 
pulmonar, comparados aos recém-nascidos a termo. Não foram demonstradas diferenças de 
resistência de vias aéreas entre os dois grupos e a função pulmonar de prematuros cujas 
mães receberam corticosteroides antenatal foi similar à de prematuros sem exposição a 
esse medicamento. Tais resultados indicam que os prematuros estudados mostraram sinais 
de disfunção das unidades respiratórias terminais e aumento do recolhimento elástico ao 
contrário dos que tiveram mais tempo de desenvolvimento intrauterino, sugerindo que a 
prematuridade por si só afetaria a alveolização e formação do tecido elástico nos pulmões 
(Hjalmarson and Sandberg 2002).   
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Em conclusão, os estudos descritos na literatura parecem indicar que a função 
pulmonar pode estar comprometida em prematuros que apresentaram síndrome de 
desconforto respiratório ou displasia broncopulmonar durante a internação na unidade 
neonatal mas também em prematuros aparentemente saudáveis. Parece havendo melhora 
progressiva nos volumes pulmonares de acordo com o crescimento do parênquima 
pulmonar devido à multiplicação dos alvéolos, podendo, entretanto permanecer substancial 
obstrução das vias aéreas inferiores (Robin et al. 2004; Brostrom et al. 2013).  
Nesse sentido, os testes de função pulmonar são importantes refletores das 
mudanças estruturais que ocorrem nos pulmões dos prematuros e auxiliam na avaliação da 
evolução da doença e da resposta individual (Vrijlandt et al. 2007a). Entretanto, a 
avaliação da função pulmonar em crianças menores de um ano de idade era, até há poucos 
anos, limitada devido à ausência de testes não invasivos que não necessitassem da 
colaboração do pequeno paciente.  
O desenvolvimento e a validação da técnica de compressão torácica rápida (ou 
manobras expiratórias forçadas parciais) e, posteriormente, a compressão torácica rápida a 
partir de volumes elevados (ou manobras expiratórias forçadas completas) permitiu avaliar 
com sucesso a função pulmonar em lactentes (Taussig et al. 1982; Tepper et al. 1986; 
Martinez et al. 1995). Tal técnica mostrou-se reprodutível e comparável à espirometria 
realizada em crianças maiores e adultos, tendo sido descritos valores de referência para 
diversas faixas etárias (Tepper and Reister 1993). 
A partir dessas novas técnicas de avaliação pulmonar foram surgindo alguns 
estudos para avaliar melhor o real comprometimento de crianças nascidas prematuras. 
Baraldi et al. (1997) avaliaram a função pulmonar de 24 recém-nascidos com peso ao 
nascer inferior a 1250 gramas com displasia broncopulmonar, intubados ao nascimento 
com tempo de ventilação mecânica de 38 horas a 4 dias. A avaliação da complacência e 
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resistência pulmonar foi realizada com 10 e 20 dias de vida, a mecânica pulmonar e 
capacidade residual funcional foram avaliadas aos 3, 6, 9, 12 e 24 meses de vida e o fluxo 
expiratório forçado foi medido com dois anos de idade. Foi utilizada a técnica de manobras 
expiratórias forçadas parciais e lavagem de nitrogênio. Os resultados mostraram alteração 
significativa da complacência pulmonar com redução inicial de 50% e aumento da 
resistência pulmonar inicial, mas que apresentaram melhora progressiva nos testes 
seguintes, tendendo para valores de normalidade no final do estudo. A capacidade residual 
funcional foi 86 ± 7,5% aos três meses de idade, aumentando para 115 ± 5% no final do 
segundo ano, mas o fluxo expiratório forçado foi reduzido do início ao final do estudo. 
Tais autores sugeriram que prematuros com displasia broncopulmonar melhorariam sua 
função pulmonar ao longo dos primeiros anos de vida, podendo atingir valores de 
normalidade no final do segundo ano de vida, porém ainda manteriam comprometimento 
da função aérea caracterizada por baixos fluxos expiratórios (Baraldi et al. 1997). 
Tepper et al. (1986) encontraram resultados semelhantes aos de Baraldi et al. 
(1997) ao avaliarem 20 recém-nascidos com displasia broncopulmonar, avaliados pela 
técnica da compressão torácica rápida. Os prematuros displásicos apresentaram redução 
significante na capacidade residual funcional e nos fluxos expiratórios. No decorrer do 
primeiro ano de vida essas crianças mostraram aumento progressivo da capacidade residual 
funcional, porém os fluxos expiratórios permaneceram reduzidos correspondendo à metade 
do valor normal aos 17 meses de idade, indicando um pobre crescimento da via aérea. 
Embora recém-nascidos com displasia broncopulmonar apresentem melhora clínica na sua 
função pulmonar ao longo do primeiro ano de vida, eles apresentam um crescimento 
anormal da via aérea com diminuição do fluxo expiratório, o que explicaria o maior risco 
de doença respiratória do trato inferior nessas crianças (Tepper et al. 1986).  
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Gappa et al. (2003) estudaram prematuros com e sem displasia broncopulmonar em 
três países europeus (Inglaterra, Alemanha e Noruega) e também observaram uma redução 
da função pulmonar com um ano de idade, independentemente da gravidade da displasia 
ou do modo de ventilação no período neonatal (Gappa et al. 2003).  
Fakhoury et al. (2010) avaliaram em um estudo de corte prospectivo a função 
pulmonar de crianças nascidas prematuras com média de idade gestacional de 25,6 
semanas e peso médio de nascimento de 767g, sendo 44 crianças com displasia 
broncopulmonar, a maioria com doença moderada ou severa. A função pulmonar foi 
avaliada com 6, 12 e 24 meses após a alta da unidade neonatal. Os fluxos pulmonares 
mantiveram-se persistentemente limitados durante os primeiros dois a três anos de idade e 
a média da capacidade residual funcional aumentou nas crianças que usaram 
broncodilatador (Fakhoury et al. 2010). 
Outros estudos sobre função pulmonar com pequeno número de crianças foram 
publicados até 1986 mostrando que algumas crianças nascidas prematuras apresentavam 
obstrução de vias aéreas, hiperreatividade brônquica e queda da saturação de oxigênio 
durante a atividade física.  
Schmalisch et al. (2012) avaliaram a função pulmonar de crianças prematuras de 
muito baixo peso (peso <1500g) com e sem displasia broncopulmonar nos primeiros 15 
meses de idade corrigida, avaliando-os com 50, 70 e 100 semanas após nascimento. Dos 55 
avaliados, 29 tinham diagnóstico de displasia e 26 não. Os autores observaram diferença  
significante na função pulmonar dos dois grupos em relação ao volume corrente, 
ventilação minuto, complacência respiratória e capacidade residual funcional que foram 
significativamente menores no grupo dos displásicos, comparados ao grupo controle; 
entretanto, tais diferenças desapareceram com o aumento do peso corporal (Schmalisch et 
al. 2012). 
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Para analisar fatores associados à redução da capacidade residual funcional e 
alteração na ventilação, Korhonen et al. (2004) compararam prematuros de muito baixo 
peso com displasia broncopulmonar, sem displasia broncopulmonar e crianças nascidas a 
termo aos 7-8 anos de idade e verificaram que um terço dos nascidos prematuros 
apresentava sintomas respiratórios em contato com frio e exercício físico e metade das 
crianças não displásicas sintomáticas usavam medicação inalatória. O volume expiratório 
forçado no primeiro segundo foi menor no grupo de displásicos. O baixo peso ao 
nascimento, a oxigenoterapia prolongada, o baixo nível sócio econômico e a exposição a 
pelos de animais foram fatores preditores de alterações respiratórias (Korhonen et al. 
2004).  
Hulskamp et al. (2009) realizaram um estudo multicêntrico em três unidades 
neonatais, com um grupo controle constituído de recém nascidos a termo ou prematuros 
que necessitaram de menos de 48 horas de ventilação e um grupo prematuro formado por 
aqueles com diagnóstico de síndrome do desconforto respiratório e displasia 
broncopulmonar com dependência de oxigênio até 36 semanas. As crianças do grupo 
estudo foram testadas nas primeiras semanas de vida inicialmente por volta de 34 a 38 
semanas ou por volta de 44 semanas quanto retornavam para seguimento. O grupo termo 
controle foi avaliado por volta de 4 a 8 semanas de vida. Nesse estudo, os autores 
observaram que os volumes pulmonares foram influenciados pelo crescimento intrauterino 
restrito, maturidade ao nascimento, antropometria e gravidade da doença pulmonar que 
teria significante influencia na alteração da ventilação (Hulskamp et al. 2009).  
Gonçalves (2012) estudando 84 prematuros com média idade gestacional de 31,8 ± 
2,4 semanas observaram que prematuros que tiveram síndrome de desconforto respiratório 
apresentaram menores valores em relação aos previstos de VEF1 (84,2 ± 10,0 vs. 90,0 ± 
11,7%; p=0,042) e de FEF25-75 (75,0 ± 24,9 vs. 88,7 ± 31,6%; p=0,046) e maior frequência 
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de valores obtidos em relação aos previstos de FEF25-75 <70% (50,0 vs. 26,2%; p=0,041), 
comparados àqueles sem a síndrome. Controlados para fatores de confusão, a dependência 
de oxigênio com 28 dias de vida (OR: 3,755) e presença de sibilos na infância (OR: 3,595) 
se associaram significantemente à função pulmonar alterada (Gonçalves 2012).  
Nesse contexto, propõe-se o presente estudo com o objetivo de avaliar a função 
pulmonar e analisar os fatores associados a menores valores de parâmetros de função 
pulmonar em relação ao previsto em lactentes de seis meses a um ano de idade corrigida 






• Avaliar a função pulmonar em lactentes de seis meses a um ano de idade, nascidos 
prematuros de muito baixo peso. 
 
Objetivos específicos 
Em lactentes de seis meses a um ano de idade corrigida, nascidos antes de 37 semanas 
de idade gestacional e peso ao nascer inferior a 1500 gramas e acompanhados no 
Ambulatório Multidisciplinar de Prematuros da Disciplina de Pediatria Neonatal da 
Universidade Federal de São Paulo, avaliar: 
• Descrever  os valores de fluxos expiratórios forçados e volumes pulmonares  







Trata-se de um estudo transversal realizado no período de maio de 2009 a setembro 
de 2012 com crianças de 6 meses a 1ano de idade corrigida após aprovação do Comitê de 
Ética da Universidade Federal de São Paulo e assinatura do Termo de Consentimento pelos 
pais/responsáveis.  
Foram incluídos no estudo lactentes de 6 meses a 1 ano de idade corrigida nascidos 
com idade gestacional <37 semanas e peso <1500g, acompanhados, desde o nascimento, 
no Ambulatório de Prematuros da Disciplina de Pediatria Neonatal do Departamento de 
Pediatria da Universidade Federal de São Paulo. 
Foram excluídas crianças com: malformações congênitas ou síndromes genéticas 
diagnosticadas antes ou após o nascimento, com história de doença respiratória aguda até 
15 dias antes da inclusão no estudo, doenças cardíacas, neurológicas ou obstrução de vias 
aéreas e aquelas cujos responsáveis legais não assinaram o termo de consentimento 
informado. 
Todas as crianças incluídas no estudo foram avaliadas quanto aos antecedentes 
demográficos e clínicos, por consulta ao prontuário da criança; história de sibilância 
investigada por meio do questionário elaborado pelo Estudo Internacional sobre 
Prevalência de Sibilância Recorrente em Lactentes (Mallol 2006) e a seguir foram 
submetidas à avaliação da função pulmonar. 
  Em relação às características demográficas e clínicas dos pacientes incluídos no 
estudo, foram analisados: sexo, peso ao nascer, idade gestacional ao nascer calculada a 
partir da melhor estimativa obstétrica ou da avaliação neonatal (Ballard et al. 1991), 
adequação peso para idade gestacional (Olsen et al. 2010) e boletim de Apgar. 
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 Os prematuros foram também avaliados quanto às seguintes intercorrências clínicas no 
período neonatal: síndrome do desconforto respiratório (Martin and Fanaroff 1992), apneia 
(Miller et al. 1997), dependência de oxigênio com 28 dias de vida e/ou 36 semanas de 
idade corrigida (Jobe and Bancalari 2001), persistência de canal arterial (Huhta 1989), 
sepse clínica (Saez-Llorens and McCracken 1993), hemorragia peri-intraventricular 
diagnosticada por ultrassonografia transfontanelar realizada em um ou mais momentos da 
internação hospitalar (Papile et al. 1978) e retinopatia da prematuridade (International 
Committee for the Classification of Retinopathy of 2005) e em relação aos procedimentos, 
foram coletados dados sobre ventilação mecânica. 
  Também foram coletados os seguintes dados referentes ao período pós-neonatal: 
idade, peso, estatura, adequação peso/estatura e índice de massa corpórea da criança à data 
da inclusão no estudo e ocorrência de doenças e internações após a alta da unidade 
neonatal. 
A avaliação da função pulmonar foi realizada no laboratório de função pulmonar da 
Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reumatologia Pediátrica do Departamento de 
Pediatria da Universidade Federal de São Paulo sempre pelo mesmo pediatra e mesmo 
neonatologista com o auxílio de dois fisioterapeutas fixos. Todos os exames foram 
realizados no período da manhã, com o lactente em jejum e livre de sintomas de afecção de 
vias aéreas superiores há pelo menos 15 dias e na ausência de sintomas respiratórios como 
sibilância, dispneia e tiragem intercostal. 
Os testes de função pulmonar foram realizados após sedação com hidrato de cloral 
(60 a 80 mg/kg), com monitoramento contínuo da frequência cardíaca e saturação 
periférica de oxigênio. 
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Os volumes pulmonares foram mensurados por pletismografia de corpo total com o 
pletismógrafo de 90 litros (Infant Pulmonary Lab, Collins-nSpire, EUA). A avaliação foi 
feita segundo recomendações existentes (Stocks et al. 2001). De forma resumida, a 
capacidade residual funcional (CRF) foi calculada pelas variações da pressão da boca e do 
pletismógrafo mensuradas durante movimentos respiratórios espontâneos contra a via 
aérea ocluída. Pelo menos três sequências tecnicamente aceitáveis, com três incursões 
respiratórias em cada, foram realizadas, sendo a capacidade residual funcional registrada 
pelos valores médios das curvas tecnicamente aceitáveis. 
Fluxos expiratórios forçados foram obtidos pela técnica de compressão tóraco-
abdominal rápida com volumes pulmonares elevados, segundo recomendações 
internacionais (American Thoracic and European Respiratory 2005) com o equipamento 
Infant Pulmonary Lab (Collins-nSpire, EUA). De forma resumida, curvas de fluxo-volume 
foram obtidas pela compressão de uma jaqueta inflável posicionada ao redor do tórax e 
abdome. Antes da compressão, foram realizadas inflações com pressão positiva (30 
cmH2O). A compressão tóraco-abdominal foi realizada até que, visualmente, fosse 
evidenciado término da expiração, ou por no máximo quatro segundos. A pressão de 
compressão tóraco-abdominal foi aumentada até que não se notasse aumento dos valores 
dos fluxos e volumes forçados (limitação de fluxo). A melhor curva, entre as tecnicamente 
aceitáveis, foi selecionada pela soma dos valores da capacidade vital forçada (CVF) e do 
fluxo expiratório forçado entre 25% e 75% da CVF (FEF25-75). Os seguintes parâmetros 
foram registrados: CVF, volume expiratório forçado na metade do primeiro segundo 
(VEF0,5), fluxo expiratório forçado (FEF) em 50% da CVF (FEF50), FEF em 75% da CVF 
(FEF75), FEF em 85% da CVF (FEF85) e FEF25-75. 
Considerando que a compressão tóraco-abdominal foi efetuada até o volume 
residual (VR), o volume de reserva expiratório (VRE) foi calculado pela diferença de 
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volume entre a CRF e o ponto final da compressão tóraco-abdominal. O VR foi calculado 
pela diferença entre a CRF e o VRE e a capacidade pulmonar total (CPT) pela soma da 
CVF e do VR. 
Os parâmetros de função pulmonar foram registrados por seu escore z ou pela 
porcentagem do previsto (%), de acordo com os valores de referência disponíveis (Castile 
et al. 2000; Jones et al. 2000).  
Quando o valor de CVF isoladamente foi inferior a 80% do previsto, considerou-se 
distúrbio restritivo. Valores de VEF1, relação VEF1/CFV inferiores a 80% do predito ou 
valor de FEF25-75 inferior a 70% do previsto considerou-se distúrbio obstrutivo. Quando o 
valor de CVF e VEF1, relação VEF1/CFV e/ou FEF25-75 estavam alterados considerou-se 
distúrbio misto.   
 
Análise estatística 
 Foi estudada uma amostra de conveniência constituída por prematuros de muito 
baixo peso elegíveis para o estudo que estavam em acompanhamento no Ambulatório de 
Prematuros da Unifesp no período do estudo. 
Os resultados foram descritos em média e desvio padrão para as variáveis 
numéricas e frequência para as categóricas. As variáveis numéricas foram comparadas por 
meio de teste t ou Mann-Whitney para as variáveis numéricas e χ2 ou Fisher para as 
categóricas. A correlação entre os parâmetros de função pulmonar e variáveis neonatais 
foram analisadas por correlação de Pearson. Utilizou-se a regressão linear para análise de 
fatores associados à redução dos valores de escore-z de parâmetros de função pulmonar. 
Para a análise estatística utilizou-se o programa SPSS for Win/v.17.0 (IBM SPSS Statistics, 




   No período do estudo, estavam em acompanhamento no Ambulatório de 
Prematuros da instituição, 176 prematuros de muito baixo peso. Desses, 76 (43,2%) foram 
excluídos por doenças cardíacas, neurológicas ou obstrução de vias aéreas, 27 (15,3%) 
foram excluídos por doença respiratória aguda nos últimos 15 dias da data de convocação 
para o teste de função pulmonar e 20 (11,4%) pais recusaram participação no estudo. Dessa 
forma, 53 (52,7%) latentes foram elegíveis para o estudo. Desses, uma criança apresentou 
bradicardia após sedação e houve falha da sedação em outra criança, sendo incluídas 51 
(96,2%) crianças que obedeceram aos critérios de inclusão.   
 Foram estudados 51 lactentes prematuros com curvas adequadas de função 
pulmonar. Os prematuros apresentaram ao nascer idade gestacional de 30,0 ± 2,5 semanas, 
peso de 1179 ± 247g, comprimento de 36,5 ± 2,5cm, Apgar de 1o minuto de 7 ± 2 e Apagar 
de 5o minuto de 9 ± 1. O parto cesáreo correu em 38 (74,5%) nascimentos, 24 prematuros 
(47,1%) eram do sexo masculino e 18 (35,3%) eram pequenos para a idade gestacional. Na 
sala de parto, 17 (33,3%) recém-nascidos necessitaram de ventilação com pressão positiva 
com balão e máscara, 6 (11,8%) foram intubados e 2 (3,9%) necessitaram de massagem 
cardíaca.   
 Durante a internação na unidade neonatal, 26 (51,0%) prematuros apresentaram 
síndrome de desconforto respiratório, 1 (2,0%) pneumonia, 28 (54,9%) apneia, 13 (25,5%) 
persistência de canal arterial, 10 (19,6%) sepse precoce, 10 (19,6%) sepse tardia, 20 
(39,2%) hemorragia peri-intraventricular, 9 (17,6%) retinopatia da prematuridade, 14 
(27,5%) dependência de oxigênio com 28 dias de vida, 7 (13,7%) dependência de oxigênio 
com 36 semanas de idade gestacional corrigida, 23 (45,1%) foram submetidos à ventilação 
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mecânica com mediana de 5 (variação: 1-35) dias e o tempo de internação foi em mediana 
53 (variação: 25-128) dias. 
Após a alta da unidade neonatal, 25 (49,0%) prematuros apresentaram infecções de 
vias aéreas superiores, 34 (66,7%) apresentaram pelo menos um episódio de siblilância, 10 
(19,6%) apresentaram sibilos recorrentes com três ou mais episódios, 18 (35,3%) 
bronquiolite, 9 (17,6%) pneumonia e 20 (39,2%) necessitaram de internação hospitalar, 
variando de 1 a 5 internações por criança internada. 
Em relação a fatores de risco para asma, 17 (33,3%) crianças apresentavam história 
familiar de asma, 30 (58,8%) de rinite, 8 (15,7%) de eczema, 20 (39,2%) tinham animal de 
estimação no domicílio, 6 (11,8%) foram expostos intra-útero ao fumo materno, 23 
(45,1%) eram expostos ao fumo domiciliar, 17 (33,3%) apresentavam mofo na casa e 3 
(5,9%) frequentavam creches.  
Quanto ao aleitamento materno, 30 (58,8%) crianças receberam leite materno misto 
até pelo menos um mês de vida, 10 (19,6%) por até seis meses e 1 (2,0%) por até um ano 
de idade.   
À inclusão no estudo, os prematuros apresentavam idade corrigida de 8,2 ± 1,9 
meses, e idade cronológica de 10,6 ± 2,0 meses, com peso de 7,6 ± 1,1 kg e comprimento 
de 67,8 ± 3,8 cm, IMC de 15,9 ± 1,7 kg/m2. Das crianças estudadas, 3 (5,9%) apresentaram 
escore-z de peso para idade abaixo do percentil -3 e 5 (9,8%) apresentaram escore-z entre -
2 e -3. Em relação ao comprimento, 4 (7,8%) apresentaram escore-z de altura para idade 
inferior a -3 e 7 (13,7%) entre os escores -2 e -3. Para o índice de massa corpórea, 5 (9,8%) 
apresentavam esse parâmetro inferior a -2 escores-z.   
A dose de hidrato de cloral administrada para realização dos testes de função 
pulmonar foi 69,3 ± 4,6 mg/kg em dose única, variando de 60 a 80 mg/kg.   
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Os valores preditos, em porcentagem ou escore-z de parâmetros de função 
pulmonar das crianças estudadas estão expostos na Tabela 1. Apesar de a média de valores 
obtidos de parâmetros de função pulmonar estarem dentro do esperado, houve uma 
variação de valores individuais em relação ao previsto de -4 a + 4 escores-z ( Figura 1).   
A porcentagem de prematuros que apresentaram valores preditos < 80% para os 
parâmetros avaliados foram: CPT (8,5%), VRE (14,3%), CRF (6,4%), VR (10,6%), 
VRE/CPT (10,6%), VC (11,8%). Já a porcentagem de prematuros com valores preditos < -
2 escores-z foram: CVF (9,8%), VEF0,5 (11,8%), FEF50 (9,8%), FEF75 (7,8%), FEF85 
(7,8%), FEF25-75 (11,8%), perfazendo 20 (39,2%) lactentes com função pulmonar alterada, 
sendo 15 (29,4%) de caráter obstrutivo, 4 (7,8%) restritivo e 1 (2,0%) misto. 
Observou-se correlação de Pearson significante entre alguns parâmetros de função 
pulmonar e peso ao nascer, idade gestacional, tempo de ventilação mecânica, tempo de 
suporte respiratório com pressão positiva em vias aéreas, tempo de oxigenoterapia e tempo 
de internação em dias (Tabela 2).  
Prematuros com peso ao nascer inferior a 1000 gramas apresentaram menores 
valores de escore z para VEF0,5/CVF (-1,60 ± 2,26 vs. -0,25  ± 1,08; p=0,041), comparados 
àqueles com maior peso. Lactentes com sibilos recorrentes apresentaram maiores escores z 
de % CRF (118,3 ± 17,3 vs. 103,3 ± 17,5; p=0,025). 
 Os lactentes que apresentaram dependência de oxigênio com 28 dias de vida 
apresentaram menores escores de FEF25-75 (-0,79 ± 0,98 vs. -0,14 ± 0,98; p=0,039) e 
aqueles com dependência com 36 semanas apresentaram menores valores de escores-z para 
FEF75, FEF85 e FEF25-75, comparados àqueles sem dependência de oxigênio (Tabela 3). 
Prematuros submetidos à ventilação mecânica durante a internação na unidade neonatal 
tiveram menores valores de VEF0,5/CVF, FEF50, FEF75, FEF85 e FEF25-75, comparados aos 
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não ventilados (Tabela 4). Os lactentes que utilizaram CPAP apresentaram menores 
escores z de FEF50 (-0,8 ± 1,8 vs. -0,2 ± 0,4; p=0,005), FEF85 (-0,3 ± 0,9 vs. -0,1 ± 0,7; p= 
0,037) e FEF25-75 (-0,4 ± 1,1 vs. 0,1 ± 0,5; p=0,040). 
 Não houve diferença nos parâmetros da função pulmonar nos lactentes que 
apresentaram necessidade de internação após a alta da unidade neonatal, historia familiar 
de asma, rinite ou eczema, presença de fumo na gestação, fumo no domicilio, contato com 
animais de estimação, presença de mofo em casa, frequência à creche, comparados aos 
lactentes que não apresentavam tais características. Da mesma forma, os valores preditos 
de função pulmonar foram semelhantes nas crianças que apresentavam peso baixo para a 
idade ou baixa estatura para a idade por ocasião da avaliação da função pulmonar.  
 A análise de regressão linear univariada mostrou que, prematuros com dependência 
de oxigênio com 28 dias apresentaram menores escores-z (coeficiente de regressão; IC 
95%) para FEF25-75 (-0,651; -1,266 a -0,035, p=0,039). Prematuros com dependência de 
oxigênio com 36 semanas apresentaram menores escores-z para FEF75 (-0,864; -1,576 a -
0,151; p=0,019), para FEF85 (-0,692; -1,377 a -0,006; p=0,048) e para FEF25-75, (-0,961; -
1,740 a -0,178; p=0,018), comparados aos sem dependência de oxigênio.  Já aqueles que 
foram ventilados na unidade neonatal apresentaram  menores escores de FEF0,5/CVF (-
1,099; -1,971 a -0,228; p=0,014), para FEF50 (-0,988; -1,673 a -0,302; p=0,006), para 
FEF75 (-0,543; -1,041 a -0,046; p=0,033) para FEF85 (-0,53, -1,000 a -0,062; p=0,027) e 
para FEF25-75 (-0,730; -1,267 a -0,192; p=0,009), comparados aos não ventilados (Figura 
2).  
Na análise de regressão linear múltipla, controlados para idade gestacional, peso ao 
nascer <1000g, nascer pequeno para idade gestacional, dependência de oxigênio com 36 
semanas de idade gestacional corrigida, presença de sibilos recorrentes, relação peso para 
 29 
estatura <-2 escores z, uso de ventilação mecânica e uso de CPAP, foram observadas 
associações entre: 
• Escore-z de CVF: pequeno para a idade gestacional (coeficiente de regressão de -
1,005; IC 95%: -1,718 a -0,291; p=0,007) e idade gestacional ao nascer 
(coeficiente de regressão de 0,215; IC 95%: 0,046 a 0,384; p=0,014). 
• Escore-z de VEF0,5: pequeno para a idade gestacional (coeficiente de regressão de 
-0,643; IC 95%: -1,227 a -0,059; p=0,032) e ser submetido a ventilação mecânica 
(coeficiente de regressão de -0,659; IC 95%: -1,220 a -0,098; p=0,022). 
• Porcentagem do previsto da CRF: idade gestacional (coeficiente de regressão de -
2,205; IC 95%: -4,392 a -0,018; p=0,048) e presença de sibilos recorrentes 
(coeficiente de regressão de 16,925; IC 95%: 4,160 a 29,690; p=0,011). 
• Escore-z de FEF25-75: ventilação mecânica (coeficiente de regressão de -0,602; IC 
95%: -1,143 a -0,062; p=0,030). 
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Tabela 1: Valores de função pulmonar em relação ao predito, em porcentagem ou escore-z 
em crianças nascidas prematuras.  
 n Prematuro 
CPT %  47 95,5 ±14,4 
CRF %  47 106,2 ± 18,3 
VR %  47 110,0 ± 25,1 
VR/CPT %  47    110,9 ± 21,9 
VC % 42 103,0 ± 20,9 
CVF escore-z  51 -0,14 ± 0,94 
VEF0,5 escore-z 51 -0,41 ± 1,02 
VEF0,5/CVF escore-z 51 -0,65 ± 1,62 
FEF50 escore-z 51 -0,41 ± 1,30 
FEF75 escore-z 51 -0,25 ± 0,91 
FEF85 escore-z 51 -0,12 ± 0,86 
FEF25-75 escore-z 51 -0,31 ± 1,01 
CPT: capacidade pulmonar total, CRF: capacidade residual funcional, VR: volume 
residual, CVF: capacidade vital forçada, VEF0,5: volume expiratório forçado em 0,5 
segundo, FEF50: fluxo expiratório forçado em 50% da capacidade vital, FEF75: fluxo 
expiratório forçado em 75% da capacidade vital, FEF85: fluxo expiratório forçado em 85% 




Tabela 2: Correlação de Pearson significantes entre os parâmetros de função pulmonar e 
características relacionadas ao período neonatal dos lactentes estudados (n=51 para todas 
as variáveis).  
 PN IG  VM CPAP Oxigênio  Internação 
% Previsto 
VRE 















































PN: peso ao nascer; IG: idade gestacional ao nascer; VM: dias de ventilação mecânica, 
CPAP: dias de suporte com pressão positiva em vias aéreas, Oxigênio: dias de 
oxigenoterapia na unidade neonatal, NS: correlação não significante, VRE: volume de 
reserva expiratória, CVF: capacidade vital forçada, VEF0,5: volume expiratório forçado em 
0,5 segundo, FEF50: fluxo expiratório forçado em 50% da capacidade vital, FEF75: fluxo 
expiratório forçado em 75% da capacidade vital, FEF85: fluxo expiratório forçado em 85% 
da capacidade vital, FEF25-75: fluxo expiratório forçado em 25-75% da capacidade vital. 
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Tabela 3: Comparação de valores de função pulmonar, em porcentagem ou escore-z em 
crianças com e sem dependência de oxigênio com 36 semanas de vida.  
 n O2 36S SIM n O2 36S NÃO p 
CPT %  6 88,8 ± 8,9 41 96,4 ± 14,9 0,231 
CVF % 7 81,3 ± 14,3 42 91,4 ± 17,9 0,164 
VRE % 7 107,9 ± 33,9 42 105,6 ± 25,4 0,835 
CRF %  6 106,8 ± 16,6 41 106,12 ± 18,7 0,930 
VR %  6 112,3 ± 22,7 41 109,6 ± 21,7 0,809 
VR/CPT %  6    122,2 ± 21,7 41 109,3 ± 25,7 0,180 
VC % 3 110,3 ± 13,5 39 102,4 ± 21,4 0,534 
CVF escore-z  7 -0,71 ± 0,95 44 -0,05 ± 0,91 0,080 
VEF0,5 escore-z 7 -1,00 ± 1,16 44 -0,32 ± 0,98 0,102 
VEF0,5/CVF escore-z 7 -0,86 ± 1,07 44 -0,61 ± 1,70 0,716 
FEF50 escore-z 7 -0,86 ± 0,90 44 -0,34 ± 1,35 0,334 
FEF75 escore-z 7 -1,00 ± 1,00 44 -0,14 ± 0,85 0,019 
FEF85 escore-z 7 -0,71 ± 1,11 44 -0,02 ± 0,79 0,048 
FEF25-75 escore-z 7 -1,14 ± 1,22 44 -0,18 ± 0,92 0,018 
O2 36S: dependência de oxigênio com 36 semanas de idade gestacional corrigida. CPT: 
capacidade pulmonar total, CRF: capacidade residual funcional, VR: volume residual, 
CVF: capacidade vital forçada, VEF0,5: volume expiratório forçado em 0,5 segundo, FEF50: 
fluxo expiratório forçado em 50% da capacidade vital, FEF75: fluxo expiratório forçado em 
75% da capacidade vital, FEF85: fluxo expiratório forçado em 85% da capacidade vital, 
FEF25-75: fluxo expiratório forçado em 25-75% da capacidade vital. p valor: teste t.  
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Tabela 4: Comparação de valores de função pulmonar, em porcentagem ou escore-z em 
crianças submetidas ou à ventilação mecânica no período neonatal. 
 n VM SIM n VM NÃO p 
CPT %  25 95,1 ± 16,6 22 95,9 ± 11,8 0,846 
CVF % 27 89,5 ± 18,7 22 90,5 ± 16,7 0,843 
VRE % 27 110,5 ± 27,9 22 100,3 ± 23,8 0,181 
CRF %  25 107,0 ± 21,3 22 105,4 ± 14,6 0,769 
VR %  25 109,6 ± 26,9 22 110,4 ± 23,5 0,923 
VR/CPT %  25    111,2 ± 23,0 22 110,6 ± 21,1 0,936 
VC % 20 103,9 ± 21,7 22 102,2 ± 20,7 0,800 
CVF escore-z  28 -0,29 ± 1,05 23 0,04 ± 0,77 0,329 
VEF0,5 escore-z 28 -0,64 ± 1,16 23 -0,13 ± 0,76 0,075 
VEF0,5/CVF escore-z 28 -1,14 ± 2,00 23 -0,04 ± 0,64 0,010 
FEF50 escore-z 28 -0,86 ± 1,58 23 0,13 ± 0,46 0,004 
FEF75 escore-z 28 -0,50 ± 1,7 23 0,04 ± 0,56 0,025 
FEF85 escore-z 28 -0,36 ± 1,03 23 0,17 ± 0,49 0,020 
FEF25-75 escore-z 28 -0,64 ± 1,19 23 0,09 ± 0,52 0,006 
VM: ventilação mecânica. CPT: capacidade pulmonar total, CRF: capacidade residual 
funcional, VR: volume residual, CVF: capacidade vital forçada, VEF0,5: volume 
expiratório forçado em 0,5 segundo, FEF50: fluxo expiratório forçado em 50% da 
capacidade vital, FEF75: fluxo expiratório forçado em 75% da capacidade vital, FEF85: 
fluxo expiratório forçado em 85% da capacidade vital, FEF25-75: fluxo expiratório forçado 
em 25-75% da capacidade vital. p valor: teste t. 
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Figura 1: Distribuição dos valores individuais de fluxo pulmonar em relação ao previsto 




















Z score FEF 25-75 
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Figura 2: Média (IC 95%) dos parâmetros de função pulmonar, segundo presença de 
ventilação mecânica no período neonatal. VEF0,5: volume expiratório forçado em 0,5 
segundo, CVF: capacidade vital forçada, FEF50: fluxo expiratório forçado em 50% da 
capacidade vital, FEF75: fluxo expiratório forçado em 75% da capacidade vital, FEF85: 
fluxo expiratório forçado em 85% da capacidade vital, FEF25-75: fluxo expiratório forçado 








 O presente estudo mostrou que lactentes de seis meses a um ano de idade nascidos 
prematuros de muito baixo peso apresentaram elevada prevalência de função pulmonar 
alterada, com predomínio de distúrbio obstrutivo, e que fatores como baixa idade 
gestacional, pequeno para a idade gestacional, necessidade de ventilação mecânica durante 
a internação na unidade neonatal, displasia broncopulmonar e presença de sibilância 
recorrente contribuíram para reduzir os parâmetros de função pulmonar em relação aos 
valores previstos.   
Quando se considerou valores médios de percentil de capacidade pulmonar total 
(CPT), capacidade residual funcional (CRF), volume residual (VR), relação VR/CPT, 
volume corrente (VC) e escores z de capacidade vital forçada (CVF), volume expiratório 
forçado em 0,5 segundo (VEF0,5), relação VEF0,5/CVF, fluxo expiratório forçado em 50% 
da capacidade vital (FEF50), fluxo expiratório forçado em 75% da capacidade vital (FEF75), 
fluxo expiratório forçado em 85% da capacidade vital( FEF85), fluxo expiratório forçado 
em 25-75% da capacidade vital (FEF25-75), estes se mostraram dentro dos limites previstos. 
Entretanto, 6 a 15% dos prematuros aqui estudados apresentaram um ou outro parâmetro 
de função pulmonar inferior a 80% ou inferior a -2 escores-z dos valores preditos, 
perfazendo uma prevalência de 39% de lactentes com parâmetros de função pulmonar 
alterada, sendo 29% de caráter obstrutivo, 8% restritivo e 2,0% misto. Esses resultados 
reforçam a hipótese de que as medidas relacionadas ao volume pulmonar melhoram com o 
aumento da idade e crescimento do pulmão, enquanto as alterações de pequenas vias aéreas 
persistem por longo tempo, sugerindo um mecanismo diverso de lesão e reparação do 
parênquima pulmonar e de vias aéreas (Bhandari and Panitch 2006).  
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Outros pesquisadores também encontraram predomínio de alterações obstrutivas 
em crianças e adolescentes nascidos prematuros (Robin et al. 2004; Lum et al. 2011; 
Brostrom et al. 2013). De forma similar, Gonçalves (2012) encontrou alteração da função 
pulmonar em 43% de 84 crianças e adolescentes de seis a 14 anos de idade, nascidos com 
idade gestacional de 31,8 ± 2,4 semanas, com maior porcentagem de pacientes com 
alteração de fluxo expiratório comparados às crianças com alteração de volume pulmonar 
(34,5% vs. 1,2%) (Gonçalves 2012).  
O comprometimento do fluxo expiratório referido por outros autores em crianças e 
adolescentes nascidos prematuros foi mais acentuado em sobreviventes de displasia 
broncopulmonar com valores médios entre 60 e 80% do predito para VEF1, relação 
VEF1/CVF e FEF25-75 (Bhandari and Panitch 2006; Vrijlandt et al. 2007a; Baraldi et al. 
1997; Brostrom et al. 2010). No presente estudo, crianças que apresentaram dependência 
de oxigênio com 28 dias de vida apresentaram menores escores-z de FEF25-75 e aquelas 
com displasia moderada ou grave tiveram comprometimento ainda mais grave com 
menores escores-z de FEF75, FEF85 e FEF25-75. Baraldi et al. (1997) avaliaram a função 
pulmonar de 24 recém-nascidos com peso ao nascer inferior a 1250 gramas com displasia 
broncopulmonar, intubados ao nascimento com tempo de ventilação mecânica de 38 horas 
a 4 dias. A avaliação da complacência e resistência pulmonar foi realizada com 10 e 20 
dias de vida, a mecânica pulmonar e capacidade residual funcional foram avaliadas aos 3, 
6, 9, 12 e 24 meses de vida e o fluxo expiratório forçado foi medido com dois anos de 
idade. Foi utilizada a técnica de manobras expiratórias forçadas parciais e lavagem de 
nitrogênio. Os resultados mostraram alteração significativa da complacência pulmonar com 
redução inicial de 50% e aumento da resistência pulmonar inicial, mas que apresentaram 
melhora progressiva nos testes seguintes, tendendo para valores de normalidade ao final do 
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estudo. A capacidade residual funcional foi 86 ± 7,5% aos três meses de idade, 
aumentando para 115 ± 5% no final do segundo ano, mas o fluxo expiratório forçado foi 
reduzido do início ao final do estudo. Tais autores sugeriram que prematuros com displasia 
broncopulmonar melhorariam sua função pulmonar ao longo dos primeiros anos de vida, 
podendo atingir valores de normalidade no final do segundo ano de vida, porém ainda 
manteriam comprometimento da função pulmonar caracterizada por baixos fluxos 
expiratórios (Baraldi et al. 1997). 
Na presente investigação, a prematuridade isoladamente também influenciou nos 
parâmetros de função pulmonar, de forma que medidas de correlação de Pearson 
mostraram que quanto menor a idade gestacional, menor foi o escore-z de FEF85. Nesse 
sentido, Fakhoury et al. (2010) também relataram que os fluxos pulmonares avaliados com 
6, 12 e 24 meses após a alta da unidade neonatal estavam persistentemente limitados em 
crianças nascidas com idade gestacional média de 25,6 semanas (Fakhoury et al. 2010).  
Embora haja controvérsias em relação à função pulmonar em prematuros com 
restrição de crescimento intrauterino (Barker et al. 1991), no presente estudo, nascer 
pequeno para a idade gestacional contribuiu para redução do escore-z de CVF e escore-z 
de VEF0,5, evidenciada na análise de regressão linear múltipla.  É possível que fatores que 
interferem no crescimento fetal possa afetar também o desenvolvimento pulmonar fetal, 
mas não existe conhecimento suficiente que possam esclarecer o papel do retardo de 
crescimento intrauterino fetal sobre a função pulmonar (Stick 2000; Kotecha et al. 2013).   
Quando se avaliou a influência da displasia broncopulmonar sobre a função 
pulmonar, a analise de regressão linear univariada mostrou que, no presente estudo, as 
crianças que apresentaram dependência de oxigênio com 28 dias ou com 36 semanas de 
idade gestacional corrigida tiverem parâmetros de fluxo pulmonar reduzidos, comparados 
àquelas que não apresentaram essa dependência. Tais resultados corroboram os resultados 
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encontrados na literatura, mostrando que quanto maior o comprometimento pulmonar no 
período neonatal, maiores podem ser as repercussões sobre a função pulmonar em longo 
prazo. Nesse sentido, Sanchez-Solis et al. (2012), avaliando a função pulmonar de 
prematuros com 2-28 meses de idade com displasia broncopulmonar, referiram  presença 
de baixos fluxos com alteração de FEF50, FEF75, FEF85 e FEF25-75, semelhante ao presente 
estudo que mostrou menores valores de FEF75, FEF85 e FEF25-75 em prematuros com 
dependência de oxigênio com 36 semanas de idade gestacional e, aqueles que 
apresentaram dependência de oxigênio com 28 dias apresentaram redução apenas no 
FEF25-75 (Sanchez-Solis et al. 2012). Da mesma forma, uma metanálise mostrou que até 
mesmo prematuros sem displasia podem apresentar comprometimento da função 
pulmonar, embora este seja mais acentuado em crianças que desenvolveram displasia 
broncopulmonar (Kotecha et al. 2013). Tais autores analisaram 59 artigos publicados sobre 
%FEV1 em prematuros que tiveram ou não displasia broncopulmonar. Aqueles que não 
desenvolveram displasia broncopulmonar apresentaram redução moderada de %FEV1 de 
aproximadamente 7,2%, comparados aos controles nascidos a termo. Prematuros que 
desenvolveram dependência de oxigênio com 28 dias e com 36 semanas de idade corrigida 
apresentaram déficit de %FEV1 de 16,2% e 18,9%, respectivamente, comparados aos 
nascidos a termo (Kotecha et al. 2013). 
No presente estudo, a regressão linear univariada mostrou que prematuros 
submetidos à ventilação mecânica durante a internação na unidade neonatal tiveram 
menores valores de FEF0,5/CVF, FEF50, FEF75, FEF85 e FEF25-75, comparados aos não 
ventilados, mostrando a importância da ventilação mecânica na gênese da lesão pulmonar. 
Na analise de regressão linear múltipla, a ventilação mecânica contribuiu para reduzir os 
fluxos expiratórios, alterando os escores-z de VEF0,5 e de FEF25-75. De forma similar, 
Mallory et al. (1991) observaram redução no volume expiratório forçado em dois grupos 
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de prematuros com displasia broncopulmonar até três anos de idade. Nesse estudo, os 
prematuros ventilados por menos de cinco meses normalizaram esse parâmetro aos 12 
meses de idade, enquanto o grupo ventilado por 10 meses ou mais permaneceu com 
redução de parâmetros de volume expiratório forçado até 36 meses (Mallory et al. 1991).  
Em relação aos prematuros submetidos a suporte respiratório com CPAP, observou-
se que  a duração do tempo em tal suporte teve uma correlação negativa significante com 
todos os parâmetros de fluxo expiratório, mostrando que quanto maior o tempo em CPAP, 
menores foram os fluxos expiratórios.  Entretanto, esse dado deve ser interpretado com 
cautela, pois a maioria das crianças submetidas a ventilação mecânica invasiva foi 
extubada e colocada em CPAP, tornando difícil a interpretação dos efeitos atribuídos 
exclusivamente ao uso do CPAP. Nesse sentido, na regressão linear múltipla, quando as 
variáveis independentes foram controladas, uso de CPAP perdeu a significância estatística. 
De qualquer forma, como a correlação entre o tempo de uso de CPAP e alteração de fluxo 
pulmonar foi significante, esse resultado pode estar sugerindo um efeito lesivo adicional do 
CPAP sobre os efeitos da ventilação mecânica.  
Além de fatores perinatais, outras variáveis podem influenciar no desenvolvimento 
pulmonar normal na infância e adolescência e, assim, contribuir para déficit de função 
pulmonar. No presente estudo, 12% dos prematuros haviam sido exposto intra-útero ao 
fumo materno, e 45% eram expostos ao fumo domiciliar. Milner et al (1999) avaliaram a 
função pulmonar de recém-nascidos de mães fumantes e não fumantes nas primeiras 72 
horas de vida e observaram que crianças expostas ao fumo materno intra-útero 
apresentavam diminuição da complacência residual funcional comparadas às não expostas 
(Milner et al. 1999). Robison et al. (2012) avaliaram 1448 crianças expostas ao fumo 
materno, sendo 10% delas com exposição na vida fetal. Nessa coorte, 90 (6%) crianças 
apresentavam sibilos recorrentes (4 ou mais episódios). A analise de regressão mostrou que 
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a prematuridade isoladamente aumentou em duas vezes a chance de apresentar sibilos e a 
prematuridade associada à exposição intrauterina ao fumo aumentou a chance de sibilos 
em 3,8 vezes, mostrando uma interação entre a prematuridade e a exposição ao fumo 
(Robison et al. 2012).  
Com relação a história familiar de atopia, 33,3% das crianças aqui estudadas tinham 
história familiar de asma, 58% de rinite e 15,7% de eczema. Crianças com tais 
antecedentes nos primeiros anos de vida podem apresentar maior risco de desenvolvimento 
de asma, alertando para a necessidade acompanhamento (Bacharier et al. 2008; Stern et al. 
2008). 
Em relação aos fatores protetores de problemas respiratórios, 58,8% das crianças 
receberam aleitamento materno misto por apenas um mês e apenas 20% até seis meses de 
idade, alertando para o baixo índice de aleitamento materno em prematuros, comparado à 
prevalência de 41% de aleitamento materno exclusivo até os seis meses no conjunto das 
capitais brasileiras e Distrito Federal referida pelo Ministério da Saúde (Brasil 2010).  
Um estudo multicêntrico acompanhou 1314 recém-nascidos de cinco cidades 
germânicas, do nascimento a 20 anos de idade, com analise de 36 variáveis que poderiam 
influenciar no aparecimento de asma por regressão Cox. Até os 20 anos de idade, a 
incidência de asma foi maior em pacientes com pais com rinite alérgica (HR: 2,24 [95% 
CI, 1,67-3,02]), frequência à creche antes dos 18 meses de idade (HR, 1,79 [95% CI, 1,03-
3,10]), frequência à creche após 3 anos de idade  (HR, 1,64 [95% CI, 0,96-2,79]), mães que 
fumaram na gestação (HR, 1,79 [95% CI, 1,20-2,67]), baixo nível socioeconômico (HR, 
1,55 [95% CI, 1,09-2,22]), pais com asma (HR, 1,65 [95% CI, 1,17-2,31]). Nesse estudo, o 
tipo de dieta, aleitamento materno, ter animais de estimação, ter irmãos mais velhos, e ser 
fumante passivo não se associaram com asma (Grabenhenrich et al. 2014). 
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No presente estudo, apesar da presença de alguns desses fatores de risco para asma 
entre as crianças estudadas, a analise de regressão linear não mostrou associação entre eles 
e alteração de fluxo pulmonar.  
Além da alta prevalência de função pulmonar alterada, os lactentes aqui estudados, à 
semelhança da literatura, apresentaram elevada morbidade respiratória no primeiro ano de 
vida com 49% deles com infecções de vias aéreas superiores, 66,7% com pelo menos um 
episódio de sibilância e 35,3% com bronquiolite. A ocorrência de sintomas de 
hiperreatividade brônquica parece estar elevada em prematuros, sobretudo naqueles que 
desenvolveram displasia broncopulmonar (Bhandari and McGrath-Morrow 2013). Lum et 
al. (2011) referiram que 29% de 44 prematuros extremos com displasia broncopulmonar 
tinham diagnóstico de asma sem história de atopia aos 11 anos, atribuindo a 
hiperreatividade brônquica dessas crianças ao histórico de doenças no período neonatal 
(Lum et al. 2011). Fawke et al. (2010) compararam crianças de 11 anos de idade nascidas 
com menos de 25 semanas de idade gestacional com crianças nascidas a termo de mesma 
idade, controladas para idade, sexo e grupo étnico, em relação à resposta a broncodilatador 
e sintomas respiratórios. Nesse estudo, os prematuros extremos tiveram duas vezes mais 
diagnóstico de asma que os nascidos a termo (25 vs. 13%; p<0,01). Além disso, 56% dos 
prematuros apresentavam espirometria alterada e 27% apresentavam resposta positiva ao 
broncodilatador, mas menos da metade das crianças com função pulmonar alterada 
estavam recebendo medicação (Fawke et al. 2010).  
No presente estudo, mais de 60% dos prematuros apresentaram pelo menos um 
episódio de sibilância e 20% apresentaram sibilos recorrentes. Entretanto, apesar de muitos 
estudos terem mostrado maior frequência de sintomas de asma em prematuros que 
desenvolveram displasia broncopulmonar, não está claro se esses prematuros realmente 
apresentam asma (Fawke et al. 2010). Baraldi et al. (2005) compararam crianças com 
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displasia com crianças com asma com mesmo grau de obstrução de fluxo aéreo e 
descobriram que os displásicos apresentavam menor resposta ao broncodilatador e menores 
níveis de oxido nítrico exalado. Tais dados sugerem que na criança que desenvolveu 
displasia broncopulmonar, as alterações estruturais são mais importantes que a 
hiperreatividade brônquica provocada por inflamação eosinofílica de vias aéreas que 
ocorre nos asmáticos (Baraldi et al. 2005). Além disso, outros fatores como menor numero 
de alvéolos e menor recolhimento elástico podem contribuir para a redução do fluxo 
expiratório em prematuros (Fawke et al. 2010). Hamon et al. (2013) avaliaram 42 
prematuros aos sete anos de idade não asmáticos e não atópicos, nascidos com menos de 
32 semanas de gestação e compararam com 27 crianças de mesma idade, não asmáticas e 
não atópicas, nascidas a termo, submetendo-as à espirometria antes e após seis minutos de 
exercício em esteira. Nesse estudo, os escores-z de CVF e VEF1 foram menores nos 
prematuros que nos controles. Além disso, no grupo controle nenhuma criança apresentou 
decréscimo de 5% nos valores de VEF1 enquanto 24% dos prematuros apresentaram 7% 
ou mais de decréscimo nesse parâmetro após o exercício. Entre os prematuros, não houve 
diferença na resposta ao exercício nos valores de VEF1 entre aqueles que tiveram displasia 
broncopulmonar e os que não tiveram. Os autores concluíram que prematuros extremos 
apresentam hiperreatividade brônquica induzida pelo exercício por mecanismo diverso do 
que ocorre em asmáticos, provavelmente relacionada à inflamação não eosinofílica 
(Hamon et al. 2013).     
A elevada morbidade no primeiro ano de vida resultou em internação hospitalar 
após a alta da unidade neonatal em 39% das crianças estudadas, com número de 
internações variando de um a cinco por lactente internado. Resultado semelhante foi 
observado por outros pesquisadores, mostrando a importância de intercorrências no 
período neonatal para repercussões em longo prazo. Landry et al. (2011) também 
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mostraram taxa de re-internação de 39% em prematuros com displasia broncopulmonar 
(Landry et al. 2011).  Kovisto et al. (2005) referiram uma taxa de rehospitalização de 57% 
entre crianças com antecedente de síndrome de desconforto respiratório e de 30% entre 
prematuros sem essa intercorrência ao longo do primeiro ano de vida (Koivisto et al. 
2005). 
Em nosso meio, Perin et al. (2012) referiram uma taxa de internação nos primeiros 
18 meses de vida de 37,5% entre prematuros de muito baixo peso com número de 
internações variando de um a 12 por criança internada, sendo a maioria por intercorrências 
respiratórias (Perin et al. 2012). Da mesma forma, Tsopanoglou et al. (2014) observaram 
taxa de re-hospitalização em prematuros de 6-9 anos de idade nascidos com peso inferior a 
1500 gramas de 51,4%, sendo a maioria delas por doenças respiratórias, mostrando que o 
nascimento prematuro pode acarretar elevada morbidade respiratória na infância e 
possivelmente até a adolescência e idade adulta, sugerindo a necessidade de seguimento 
em longo prazo (Tsopanoglou et al. 2014).   
Uma limitação importante desse estudo foi o pequeno tamanho de amostra 
decorrente da dificuldade da realização de um teste de função pulmonar com necessidade 
de sedação em crianças assintomáticas ou com indicação discutível do ponto de vista 






 Este estudo faz parte da linha de pesquisas desenvolvidas no Ambulatório de 
Prematuros da Unifesp que analisa o crescimento e o desenvolvimento de prematuros, 
envolvendo, especificamente, as repercussões da prematuridade sobre o sistema 
respiratório.  
Muitas questões motivaram a realização do presente estudo. Embora há muito se 
conheça o comprometimento da função pulmonar em prematuros (Bhandari and Panitch 
2006; Vrijlandt et al. 2007b; Brostrom et al. 2010; Kotecha et al. 2013), as diferenças 
populacionais e as condições estruturais e de recursos humanos disponíveis para a 
assistência perinatal e pós-neonatal poderiam produzir resultados diversos dos encontrados 
na literatura. Entretanto, os resultados obtidos no presente estudo foram semelhantes aos 
referidos pelos autores que estudaram, em sua maioria, prematuros extremos; com 
diferença que, no presente estudo, foram também incluídos prematuros de muito baixo 
peso. Assim os resultados obtidos podem refletir a necessidade de melhoria na assistência 
perinatal em nosso meio. 
Outra motivação para a realização da função pulmonar nos prematuros em 
seguimento ambulatorial foi a elevada prevalência de internação hospitalar após a alta da 
unidade neonatal (Perin et al. 2012; Tsopanoglou et al. 2014), sugerindo que as 
intercorrências clinicas que motivaram tais internações poderiam alterar o 
desenvolvimento pulmonar. Entretanto, no presente estudo, apesar da frequência de 
internação hospitalar ter sido elevada, tal variável não se associou à alteração de 
parâmetros de função pulmonar. Além disso, o que se observou foi que as variáveis que se 
associaram de alguma forma à redução de parâmetros de função pulmonar estavam 
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relacionadas às condições de nascimento como a baixa idade gestacional, nascer pequeno 
para a idade gestacional, ser submetido à ventilação mecânica e apresentar displasia 
broncopulmonar, indicando que as lesões pulmonares ocorridas no período neonatal 
possivelmente determinam as repercussões em longo prazo sobre o sistema respiratório e 
que as morbidades pós-neonatais podem ser na realidade consequências da lesão inicial. 
Nesse sentido, alguns estudos mostraram que mesmo prematuros que apresentam sibilância 
recorrentes podem não apresentar asma (Baraldi et al. 2005; Fawke et al. 2010; Hamon et 
al. 2013), o que torna ainda mais difícil o manejo terapêutico dessas crianças.  
Nesse contexto, a realização de provas de função pulmonar poderia ajudar no 
diagnostico diferencial, sobretudo quando avaliada, em conjunto, a resposta  ao 
broncodilatador. Entretanto, deve-se considerar a necessidade de sedação para realizar os 
testes de função pulmonar, limitando a sua realização devido à controvérsias sobre os 
efeitos colaterais. No presente estudo, de 51 crianças avaliadas, duas tiveram 
intercorrências, após administração de hidrato de cloral, sendo uma falha de sedação e 
outra uma bradicardia prolongada. O hidrato de cloral não é isento de risco, sobretudo em 
prematuros, tendo sido descritas bradicardia, queda de saturação, e efeito sedativo 
prolongado (Allegaert et al. 2005; Litman et al. 2010). Uma análise retrospectiva de 1394 
crianças com menos de um ano de idade que fizeram uso de hidrato de cloral para a 
realização de ressonância magnética mostrou que a queda de saturação se associou a menor 
peso corporal, menor idade cronológica e história prévia de apneia. Quando se analisou 
apenas o grupo de prematuros, a queda de saturação se associou a menor idade cronológica 
e menor idade gestacional corrigida. Além disso, a bradicardia pós-procedimento foi mais 
frequente em prematuros que em crianças nascidas a termo (Litman et al. 2010). 
No presente estudo, também chama a atenção a elevada prevalência de doenças 
respiratórias no primeiro ano de vida, com 50% das crianças com quadro de infecções de 
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vias aéreas, 67% com pelo menos um episódio de sibilância, 20% com sibilos recorrentes e 
18% com pneumonia. Além das crianças que apresentaram essas doenças, ressalte-se que 
27 crianças não puderam ser incluídas no estudo por estarem com sintomas respiratórios 
agudos quando convocadas repetidas vezes para a realização dos testes pulmonares, além 
de outras crianças com necessidade de remarcar os testes pelo mesmo motivo. Esse quadro 
parece melhorar com o aumento da idade como mostra um outro estudo realizado no nosso 
ambulatório com 84 prematuros de 6-14 anos de idade, no qual observou-se uma 
prevalência de episódios de sibilos nos últimos 12 meses de 25,0% e de asma grave 15,5% 
(Gonçalves 2012). 
A elevada ocorrência de  doenças respiratórias/infecciosas no primeiro ano de vida 
pode ter comprometido o crescimento dessas crianças, observando-se que 22% delas 
apresentavam escore-z de altura para idade inferior a -2, semelhante ao observado em outro 
estudo realizado no mesmo serviço (24,4%) com prematuros com peso ao nascer inferior a 
2000 gramas, avaliados com um ano de idade corrigida (Goulart et al. 2011). Como o 
crescimento adequado é importante para o crescimento do pulmão, uma parte dos 
resultados obtidos no presente estudo ser atribuído déficit de crescimento principalmente, 
em relação aos parâmetros relacionados ao volume pulmonar, mostrando, novamente, a 





O presente estudo mostrou que lactentes de seis meses a um ano de idade nascidos 
prematuros de muito baixo peso apresentaram elevada prevalência de função pulmonar 
alterada, com predomínio de distúrbio obstrutivo. 
Observou-se correlação positiva significante entre peso ao nascer e escore-z de 
FEF85; entre idade gestacional e FEF85; e entre tempo de ventilação mecânica e escore-z de 
VRE. 
Identificou-se uma correlação negativa significante entre tempo de suporte 
respiratório com pressão positiva em vias aéreas e escore-z de CVF, VEF0,5, FEF50, FEF75, 
FEF85 e FEF25-75. 
Na análise de regressão linear univariada detectou-se que prematuros que 
desenvolveram displasia broncopulmonar ou que foram submetidos à ventilação mecânica 
na unidade neonatal apresentaram menores parâmetros de fluxo pulmonar, comparados 
àqueles que não apresentaram dependência de oxigênio ou necessidade de ventilação 
mecânica.    
Controlados para as variáveis idade gestacional, peso ao nascer <1000g, pequeno 
para idade gestacional, dependência de oxigênio com 36 semanas de idade gestacional 
corrigida, presença de sibilos recorrentes, relação peso para estatura <-2 escores z, uso de 
ventilação mecânica e uso de CPAP, os fatores associados a menores valores de 
parâmetros de função pulmonar foram idade gestacional, pequeno para a idade gestacional, 
ventilação mecânica e sibilância recorrente. 
Finalmente, pode-se concluir que lactentes nascidos prematuros de muito baixo 
peso podem apresentar alta prevalência de morbidade respiratória após a alta da unidade 
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neonatal, sobretudo aqueles de menor idade gestacional, pequenos para a idade gestacional, 
submetidos à ventilação mecânica e que desenvolveram displasia broncopulmonar, 
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Objectives: To assess pulmonary function and factors associated with lower parameters of 
pulmonary function in relation to the predicted value in children aged 6 months to 1 year of 
corrected age born prematurely with very low birth weight. 
Methods: This is cross-sectional study approved by the Ethics Committee of the institution 
and performed after parents have signed a consent form. Children aged 6 months to 1 year 
of corrected age born prematurely with birth weight <1500g were included. Children with 
malformation, neuromuscular and acute respiratory diseases in the last 15 days were 
excluded. The following step were performed: data collection in regard to the neonatal and 
post-neonatal clinical evolution by chart review; assessment of the history of wheezing 
during infancy using a questionnaire of The International Study on Prevalence of Recurrent 
Wheezing in Children and assessment of the pulmonary function. Pulmonary volumes 
were evaluated by total body plethymography with a 90 liters plethysmograph, and forced 
respiratory flow by the chest compression technique using the Infant Pulmonary Lab 
equipment (Collins-nSpire, USA), after sedation with a single dose of 60 to 80 mg/kg of 
chloral hydrate.  
Results: Fifty one children with 8.2±1.9months of corrected age, born with 30.0±2.5 
weeks of gestation and weight of 1179±247g were studied. In the Neonatal Unit, 26 
(51.0%) preterm neonates presented respiratory distress syndrome, 28 (54.0%) apnea, 13 
(25.5%) patent ductus arteriosus, 10 (19.6%) early sepsis, 10 (19.6%) late sepsis, 20 
(39.2%) peri-intraventricular hemorrhage, 14 (27.5%) oxygen dependence at 28 days of 
life, 7 (13.7%) oxygen dependence at 36 weeks of corrected gestational age, 23 (45.1%) 
were submitted to mechanical ventilation and the hospitalization period was 53 days in 
median. After being discharged from neonatal unit, 25 (49.0%) children developed upper 
airway respiratory tract infection, 34 (66.7%) presented at least one episode of wheezing, 
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being 10 (19.6%) with recurrent wheezing, 18(35.3%) had bronchiolitis, 9 (17.6%) 
pneumonia and 20 (39.2%) needed hospitalization. In regard to the risk factors for the 
development of asthma, 17 (33.3%) children presented family history of asthma, 30 
(58.8%) of rhinitis, 8 (15.7%) of atopic dermatitis, 20 (39.2%) had pets at home, 23 
(45.1%) were exposed to smoking at home, 17 (33.3%) had mold in their houses and 3 
(5.9%) attended day care centers. Thirty (58.8%) infants were breastfed until one month of 
age and 10 (19.6%) until six months of age. The percentage of children who presented 
predicted values <80% or <-2 Z score for the assessed pulmonary parameters were: TLC 
(8.5%), VRE (14.3%), FRC (6.4%), RV (10.6%), VRE/TLC (10.6%), VC (11.8%) FVC 
(9.8%), FEV0.5 (11.8%), FEF50 (9.8%), FEF75 (7.8%), FEF85 (7.8%), FEF25-75 (11.8%), 
totaling 20 (39.2%) feeding infants with deficit of pulmonary function, being 15 (29.4%) 
obstructive, 4 (7.8%) restrictive and 1 (2.0%) mixed. By univariate linear regression 
analysis, the factors associated with lower scores of lung function were: dependence of 
oxygen at 28 days for FEF 25-75(-0.651); dependency at 36 weeks for FEF75 (-0.864), FEF85 
(-0.692) and FEF25-75 (-0.961); and mechanical ventilation for FEF0.5/FVC (-1.099), FEF50 
(-0.988), FEF75 (-0.543), FEF85 (-0.53), and FEF25-75 (-0.730). By multiple linear 
regression, being small for gestational age was associated with lower Z-score for FVC (-
1.005; p=0.007) and lower Z-score for FEV0,5 (-0.643; p=0.032); having lower gestational 
age with a Z-score for FVC (0.215; p=0.014) and % of the estimated value for FRC (-
2.205; p=0.048), receiving mechanical ventilation to a Z-score of FEV0.5 (-0.659; p=0.022) 
and a Z-score for FEF25-75 (-0.602; p=0.030); and presenting recurrent wheezing for % of 
the estimated value for FRC (16.925; p=0.011). 
Conclusions: Children born prematurely with very low weight presented high prevalence 
of abnormal lung function, especially of obstructive nature. The factors associated to lower 
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scores of lung function parameters were: low gestational age, being small for gestational 
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São Paulo, 26 de dezembro de 2008. 
CEP 1864/08    
IImo(a). Sr(a).  
Pesquisador(a) DANIELA DE MELO MIRANDA GONÇALVES 
Co-Investigadores: Amélia Miyashiro Nunes dos Santos (orientadora); Dirceu Solé; Ana Lucia Goulart; Milton Harumi 
Miyoshi; Gustavo Wandalsen 
Disciplina/Departamento: Pediatria Neonatal/Pediatria da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo 
Patrocinador: Recursos Próprios.    
PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA INSTITUCIONAL
  
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Freqüência de função pulmonar alterada e fatores associados em ex-
prematuros de muito baixo peso entre seis meses e um ano de idade”.  
CARACTERÍSTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo clínico observacional transversal. 
RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco mínimo, desconforto mínimo,. 
OBJETIVOS: Estudar a freqüência da função pulmonar alterada e os fatores associados em lactentes de 6 meses a 1 
ano de idade nascidos antes de 37 semanas de idade gestacional e peso ao nascer inferior a 1500g.. 
RESUMO: Estudo transversal com 100 ex-prematuros com idade entre 6 meses a 1 ano que nasceram com menos 
de 37 semanas de idade gestacional e menos de 1500g, acompanhados no Ambulatório de Prematuros da Disciplina 
de Pediatria Neonatal da Unifesp. Os pacientes incluídas no estudo serão submetidos a um teste de função pulmonar 
e a um questionário com perguntas sobre ocorrência de sibilância no primeiro ano de vida aplicado pelo pesquisador 
aos pais ou responsáveis. As provas de função pulmonar serão avaliadas por meio de curvas expiratórias forçadas 
com volume pulmonar elevado (RVRTC) e plestomografia de corpo total serão realizadas de acordo com as normas 
recomendadas. 
FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo buscando analisar fatores associados e as repercussões clínicas da 
alteração da função pulmonar em ex-prematuros. 
MATERIAL E MÉTODO: Descritos os procedimentos que serão realizados e apresentado o instrumento que será 
utilizado na coleta de dados. 
TCLE: Apresentado adequadamente. 
DETALHAMENTO FINANCEIRO: Sem financiamento específico. 
CRONOGRAMA: 24 meses. 
OBJETIVO ACADÊMICO: Mestrado. 
ENTREGA DE RELATÓRIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 21/12/2009 e 21/12/2010.  
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O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo ANALISOU e APROVOU 
o projeto de pesquisa referenciado. 
1.  Comunicar toda e qualquer alteração do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas  
circunstâncias a inclusão de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comitê, após  
análise das mudanças propostas. 
2.  Comunicar imediatamente ao Comitê qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo. 
3.  Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para 
possível auditoria dos órgãos competentes.   
Atenciosamente,  
       
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana 
Coordenador do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo/ Hospital São Paulo      1864/08  
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Ao nascer, os pulmões dos prematuros ainda não estão completamente desenvolvidos. Além 
disso, muitos prematuros necessitam de oxigênio e respiradores ou podem apresentar 
infecções intra-útero ou problemas cardíacos após o nascimento. Esses fatores podem 
comprometer o bom desenvolvimento dos pulmões da criança e trazer conseqüências no 
futuro como, por exemplo, chiado no peito ou infecções pulmonares. No nosso meio, ainda 
existem poucos estudos para saber se ex-prematuros apresentam alterações na função 
pulmonar, quais são os fatores que favorecem a presença de alteração na função pulmonar e 
quais são as conseqüências clínicas dessas alterações. Por essa razão, pretendemos realizar 
essa pesquisa.  
Título do projeto: Frequência de função pulmonar alterada e fatores associados em ex-
prematuros de muito baixo peso entre seis meses e um ano de idade.   
Desenho do estudo e objetivos: Estamos fornecendo essas informações com o intuito de 
obter o seu consentimento livre e esclarecido para a participação do seu filho (a) neste estudo. 
O objetivo principal deste trabalho será avaliar a frequência de função pulmonar alterada e 
fatores associados em crianças seis meses a um ano de idade corrigida, nascidas prematuras e 
com menos de 1500g.  
• Este estudo será realizado com crianças que nasceram prematuras com peso inferior a 
1500g, nascidas no Complexo Hospitalar UNIFESP/EPM e em acompanhamento no 
Ambulatório de Prematuros da Disciplina de Pediatria Neonatal do Departamento de Pediatria 
da Universidade Federal de São Paulo. Para participar do estudo, a criança será submetida a 
um exame físico e a uma seção de fotografias do tórax que será analisada no computador e a 
uma prova de função pulmonar.  
Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos:  
 A prova de função pulmonar será realizada sempre por dois pediatras acompanhados de dois 
fisioterapeutas. Para fazer esse exame, a criança será sedada com uma dose única de hidrato 
de cloral (60-80mg/kg) por via oral uma hora antes do início da prova. O uso deste 
medicamento poderá provocar bradicardia e depressão respiratória e, nesse caso, será 
necessário manter a criança em respiradores até passar a depressão. Em casos raros, se for 
utilizada doses altas ou repetidas pode ocorrer coma, hipotensão, hipotermia, arritmia 
cardíaca, depressão miocárdica e gastrite. Para realizar a função pulmonar a criança será 
colocada em uma incubadora e terá que respirar em uma máscara com oxigênio cobrindo a 
sua boca e nariz. Essa máscara ficará ligada a um aparelho param medir o volume de ar que a 
criança irá respirar. Durante o teste para a criança conseguir soltar uma grande quantidade de 
ar pelos pulmões, será colocada uma jaqueta na criança que será inflada com ar, fazendo uma 
pequena compressão no tórax da criança durante a respiração. Também fará uma inalação 
com uma substância, o fenoterol. Esse medicamento vai indicar se as vias aéreas do seu bebê 
respondem igual a indivíduos que têm asma, ou seja, com uma brocondilatação superior a 
10% em relação aos valores iniciais. A dose utilizada deste medicamento é segura e raramente 
causa efeitos colaterais mais intensos. Pode ocorrer um leve tremor de mãos, palidez da pele e 
com menor freqüência pode ocorrer batedeira no peito. Todos esses efeitos são passageiros. 
As complicações graves como arritmias cardíacas são raras e podem ocorrer com pacientes 
que têm formas graves de asma ou quando se usa uma dose muito alta do medicamento ou o 
paciente é alérgico a este remédio. Depois da realização da função pulmonar a criança será 
observada até acordar e depois ficará no ambulatório de prematuros sob os cuidados da 
neonatologista Dra Daniela de Melo Miranda por algumas horas para o caso de precisar de 
algum cuidado especial. 
Caso haja divulgação e/ou publicação das fotografias, a criança não será identificada.  
Benefícios para o participante: Não há benefícios diretos para o paciente. Trata-se de um 
estudo para verificar se prematuros têm prova de função alterada e se existem fatores que 
podem aumentar o risco do prematuro ter alteração nos testes pulmonares. Somente no final 
do estudo poderemos concluir sobre a presença de algum benefício.  
• Relação de procedimentos alternativos: Não há outros procedimentos alternativos para 
estudar a função pulmonar que sejam mais vantajosos no momento. 
• Garantia de acesso: A qualquer momento, você poderá tirar suas dúvidas sobre esta 
pesquisa com os médicos responsáveis pelo estudo que são: Fisioterapeuta Ana Sílvia 
Scavacini, Dra Daniela de Melo Miranda, Dra Amélia Miyashiro Nunes dos Santos, Dr 
Milton Harumi Miyoshi, Dr. Dirceu Solé e Dr. Gustavo Wandalsen que poderão ser 
encontrados na Rua Diogo de Faria, 764 (telefones 5579-4982; 5579 1676). Se você tiver 
alguma consideração ou dúvidas sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu 572-1o andar, tel. 5571.1062, Fone/Fax: 5539.7162. 
• Liberdade de retirada de consentimento: A qualquer momento você pode retirar seu 
consentimento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo no tratamento do (a) 
seu (sua) filho (a) na Instituição. 
• Direito de confidencialidade: Os resultados deste estudo serão analisados em conjunto e 
não será revelada a identidade de seu (sua) filho (a) em nenhum momento.  
• Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa: Você terá o 
direito de saber os resultados dos exames do (a) seu (sua) filho (a).  
• Despesas e compensações: Você não terá despesas para participar deste estudo, mas 
também não poderá receber nenhum pagamento.  
• Em caso de dano pessoal causado diretamente pelos procedimentos ou tratamentos 
propostos neste estudo (nexo causal comprovado): a sua criança terá direito a atendimento 
médico Instituição e às indenizações legalmente estabelecidas. 
• Os resultados obtidos neste estudo serão utilizados somente nesta pesquisa.  
 
Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: Frequência de função pulmonar alterada e 
fatores associados em ex-prematuros de muito baixo peso entre seis meses e um ano de idade.   
Eu discuti com a Dra. Daniela de Melo Miranda ou a fisioterapeuta Ana Sílvia Scavacini 
sobre a minha decisão de participar deste estudo. Compreendi bem quais são os 
objetivos do estudo, como o estudo vai ser realizado, seus desconfortos e riscos, as 
garantias de sigilo e de esclarecimentos. Ficou claro também que minha participação é 
isenta de despesas e que tenho garantia de conseguir tratamento hospitalar para meu 
(minha) filho (a) se for necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 
estudo e sei que poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 
durante o estudo, sem prejudicar o atendimento de meu (minha) filho (a) neste Serviço.  
 
__________________________________                                  Data __/__/__ 
Assinatura do paciente/representante legal                    
 
__________________________________                                Data __/__/__ 
Assinatura da testemunha                                               
 
___________________________________                                 Data __/__/__     
Assinatura do responsável pelo estudo                           
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                                                                          Nº do Questionário: 
 
Questionário sobre sintomas respiratórios durante o primeiro ano de vida. 
 
Prezada(o) Mamãe (Pai ou responsável): Por favor preencha (responda) o 
questionário abaixo sobre problemas respiratórios que o seu  bebê teve no 
primeiro ano de vida (desde que nasceu até que tenha completado um ano de 
vida). Pedimos encarecidamente que NÃO deixe quadradinhos em branco.  
 
Pessoa que irá preencher os dados                    Mãe                 Pai          
Outro……………………. 
 
Nome  da  criança......................................................................................... 
 





Data de hoje                                               Telefone para contato  
 
  
Data de nascimento                                                 (dia -mes -ano / exemplo 15-11-03 ) 
 
 
Peso ao  nascer               Kilos                  gramas     exemplo:                 kg                      gramas 
 
 
Quanto pesa agora                               quilos                                gramas 
 
 
Quanto mediu ao nascer                       cm           Quanto mede agora                    cm 
 
    Em que país seu bebê nasceu? 
 
 
Por favor coloque um  X  no quadradinho  que corresponda a sua resposta correta. 
 
1. Seu bebê teve chiado no peito ou bronquite ou sibilâncias nos seus primeiros 12 
meses de vida  
                     








3 100   
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2. Quantos episódios de chiado no peito (bronquite ou sibilâncias) ele teve no primeiro 
ano de vida? 
 
Nenhum                Menos de 3 episódios                        3 a 6 episódios               
 
 




3. Com que idade seu bebê teve o primeiro episódio de chiado no peito (primeira 
bronquite) 
  
                                                     Aos                   meses      
 
 
4. Seu bebê recebeu tratamento com medicamentos inalados para aliviar o chiado no 
peito (broncodilatadores) por nebulizadores ou inaladores (bombinhas) por exemplo: 
Salbutamol, Aerolin,  Berotec, Brycanil ?        
                                         
                                                SIM                    NÃO                      NÃO SEI 
 
 
5. Seu bebê recebeu tratamento com corticóides (cortisonas) inalados (bombinhas) Por 
exemplo:, Symbicort, Flixotide, Seretide, Clenil, Beclosol, Budesonida, Busonid, 
Pulmicort,  Beclometasona, Fluticasona etc..)  
 
                                                SIM                    NÃO                      NÃO SEI 
 
6. Seu bebê recebeu tratamento com: 
Antileucotrienos (Singulair) -                                 SIM           NÃO              NÃO SEI 
          
7. Nestes últimos 12 meses quantas vezes você acordou durante a noite devido à tosse,  
ou chiado no peito do seu bebê? 
 
            Nunca     
 
            Raras vezes (menos de 1 vez ao mês)                  
      
            Algumas vezes (algumas semanas em alguns meses)  
 
            Freqüentemente (2 ou mais noites por semana, quase todos os meses)                  
 
8. Nestes últimos 12 meses o chiado no peito (sibilâncias) do seu bebê foi tão forte a 
ponto de ser necessário levá-lo a um serviço de emergência (Hospital, Clínica ou 
Posto de Saúde)? 
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                   SIM                             NÃO     
 
 
9. Nestes últimos 12 meses o chiado no peito (sibilância) do seu bebê foi tão intenso a 
ponto de você vê-lo com muita dificuldade para respirar (com falta de ar)? 
                                                                                   SI M                           NÃO   
 
 
10. Seu bebê já foi hospitalizado (internado em hospital) por bronquite? 
 




11. Algum médico lhe disse alguma vez que seu bebê tem asma? 
 
                                                                               SIM                             NÃO 
 
12. Seu bebê já teve Pneumonia?            
 
                                                                               SIM                             NÃO                  
 
 
13. Seu bebê já foi hospitalizado por pneumonia? 
 
                                                                            SIM                             NÃO 
 
 
14. Alguma pessoa fuma dentro da sua casa (pai, mãe, avós, tios)? 
 
                                                                                 SI M                            NÃO                                                                                                                                 
 
 




16. A mãe do bebê fumou durante a gravidez?      SI M                             NÃO                                                                
 
 
17. Seu bebê tem  familiares com asma? 
           
      SIM                  mãe                pai               Irmãos                                NÃO                                                                                                  
 
 
18. Seu bebê  tem  familiares com alergia no nariz ou rinite alérgica? 
           
      SIM                  mãe               pai                Irmãos                                NÃO                                                                                                  
 
19. Seu bebê tem  familiares com alergia de  pele (dermatite alérgica)? 
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      SIM               mãe            pai              Irmãos                                       NÃO                                                                                                 
          
 





21. Seu bebe foi à creche este ano?                        SIM                          NÃO 
 
 
22. Com que idade seu bebê entrou na creche?                                   meses 
 
 
23. Com que freqüência você dá ao seu bebê algum dos seguintes produtos (não feitos 
em casa): iogurte, pudim, salgadinhos (chips), chocolate, refrigerantes, suco de frutas 
de caixinha ou de garrafa , geléia artificial. 
 
           Nunca                    Uma vez por semana                  Uma vez ao mês           
 
          Todos os dias da semana 
 
24. Que  tipo de aquecedor ou calefação você  utiliza na sua casa?    
 
 
 Não uso      Estufa a gás      estufa elétrica       lenha        carvão         parafina       outra   
 
 
25. Que tipo de combustível você  usa para cozinhar na sua casa? 
 
         Gás encanado      gás de bujão      eletricidade         carvão          madeira         outro 
 
26. Você tem ar condicionado em sua casa?      SIM                               NÃO 
 
 
27. Você tinha algum animal de estimação (cachorro, gato, passarinho, coelho) em sua 
casa quando seu filho nasceu? 
 
               SIM                  Cachorro          gato            outros                 NÃO 
  
28. Você tem algum bicho de estimação na sua casa atualmente?  (cachorro, gato, 
passarinho, coelho)? 
 
               SIM                    cachorro              gato               outros              NÃO 
 
 
29.  Você tem carpete na sua casa?           SIM                                        NÃO 
                                                           
 
30. Você tem banheiro com pia, chuveiro e vaso sanitário dentro de casa?  
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                                                                  SIM                                   NÃO 
 
 
31. A cozinha da sua casa (ou o lugar onde a comida é preparada)  é dentro da casa?                                                                     




32. Você tem telefone  (fixo ou celular)?                          SIM                        NÃO 
 
 
33. Marque qual o seu grau de escolaridade 
 
Educação  básica, primária ou nenhuma (8 anos ou menos). 
Educação  média ou secundária incompleta ( 9 a 11 anos). 
Educação  média ou secundária completa e nível  superior (12 ou mais anos) 
 
34. Por quantos meses você deu somente leito do peito para o seu bebê (sem dar sucos, 
papinha ou outro tipo de leite)?  
                                                                                                           meses 
 
 
35. Quantos resfriados (episódios de espirros, tosse e secreção nasal com ou  sem  febre)  
seu bebê  teve no primeiro ano de vida (escreva o número no quadradinho) 
 
 
                                                                                                           episódios 
       
 
36. Com que idade seu bebê se resfriou pela primeira vez? (escreva a idade em meses 
no quadradinho). 
 
                                                                                                    meses. 
 
37. Seu bebê tem ou teve alguma alergia de pele durante o primeiro ano de vida? 
(manchas vermelhas na pele com coceira, alergia à fralda, alergia à picada de 
mosquito, comida, metais, etc...). 
 
 
                                   SIM                                        NÃO 
 
 
38. Você considera que o lugar onde você vive é um lugar com poluição atmosférica  
(fumaça de fábricas, alto tráfego de veículos, etc)  
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39. Existe mofo (bolor) ou manchas de umidade  em sua  casa? 
 
                                  SIM                                        NÃO 
 
 
40. Seu bebê tem as vacinas em dia (as que correspondem ao primeiro ano)? 
 
                                  SIM                                       NÃO 
 
 








43. Você (a mãe) tem atualmente um trabalho  remunerado?    SIM           NÃO 
 
44. Qual é a raça do seu bebê?   
      Branca       Negra (mulato, pardo)       Asiática (japonês, chinês...)     outra  
 
45. Seu bebê recebeu tratamento com: 
        Corticóides orais (Predsim, Prelone, Decadron)- SIM           NÃO              NÃO SEI 





 FREQUÊNCIA DE FUNÇÃO PULMONAR ALTERADA E FATORES 
ASSOCIADOS EM EX-PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO ENTRE SEIS 
MESES E UM ANO DE IDADE.   
 
Identificação: 
DN:____/____/____  Sexo:________ Gemelaridade:  Não  Sim ___Gemelar 
Mãe:________________________________________RH:_______________ 
RN:_________________________________________RH:_______________ 
Endereço:___________________________   Telefone:__________________ 
Data atual: ______________     
 
Informações Maternas: 
Idade: ____anos Estado civil:____ Diabetes     DHEG     HA     DPP     PP     ITU     
Hábitos:  Não  Fumo _____cigarros/dia  Álcool    Outros:____________ 
Antecedentes Gestacionais:____Gestações    ____Paridade   ____Abortos _______ 
 
Gestação Atual: 
Pré-Natal:  Não  Sim Nºconsultas______Dum: ___/___/___DPP___/___/__ 
Doenças: _______________________________________________________ 
Medicações: ____________________________________________________ 
Uso corticóide ante-natal:  Não  Sim  Droga: _______No ciclos: ____ No doses: ____  
Corioamnionite: BR ____ horas antes parto; febre materna:  Não  Sim; taquicardia 
materna:  Não  Sim; Taquicardia fetal:  Não  Sim; Útero doloroso:  Não  Sim ; 
Fisometria:  Não  Sim HMG alterado:  Não  Sim; VHS alterado:  Não  Sim Parto: 
 Normal     Fórcipe    Cesárea 
 
Recém-nascido:  
PN :_____g     Comp:_____cm   PC:____cm  Apgar: 1’__5’__10’__20’____ 
IG(semanas):Inf Mat:____ US:____ NB:____Capurro:____considerada:____ 
Class:  AIG  PIG  GIG   Reanimação: Não  O2 inal.  VPP  IOT  MC  Drogas 




 SDR                                                HPIV Grau:  I  II  III  IV 
 TTRN                                        HPPRN 
 Síndr de escape de ar                  Pneumonia 
 Sepse   Precoce   Tardia           PCA      ICC   
 
 Meningite                                        Choque 
 ECN                                                Depend. O2 28 dias  Não  Sim 
 ROP Grau:  I  II  III  IV  V   Depend. O2 36 sem. ou (+28 e -56d)  Não  Sim 
 Hipoglicemia                                   menor 0,30%  
  Outros                                             maior 0,30%  
 
 Terapêuticos: 
Nutrição Parenteral:   Não   Sim _____dias 
Nutrição Enteral Plena:   Não   Sim _____dias 
Fototerapia:   Não   Sim _____dias 
Ventilação Mecânica:   Não   Sim _____dias 
CPAP:   Não   Sim _____dias 
Oxigênio inalatório:   Não   Sim _____dias   
Drogas vasoativas:  Não   Sim ______dias 
Transfusão de Conc. Glób:   Não   Sim _____dias 
Corticóide endovenoso:   Não   Sim _____dias 
Corticóide inaltório:   Não   Sim _____dias 
Diuréticos:   Não   Sim _____dias 
Aminofilina:  Não   Sim _____dias 
Cafeína:   Não   Sim _____dias 
 
Alta Hospitalar: 
Data:____/___/___      Tempo de internação: ________ Idade Corrigida:_____  
 
Dados atuais: 
Idade atual______________  Peso_________           Estatura  _______      IMC_______ 
Peso/idade_______      Peso/estatura_______     Estatura/idade_______ 
Diagnósticos pós-neonatal: _______________  
 
 
Ocorrências de doenças e internações após a alta:_________________________ 
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